Interacciones a nivel de proteinopexia de quinidina y L-proparanolol con una serie de tetraciclinas by Santillán Fernández, María Soledad
UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID
 FACULTAD DE CIENCIAS QUÍMICAS
TESIS DOCTORAL
MEMORIA PARA OPTAR AL GRADO DE DOCTOR
 PRESENTADA POR 
 María Soledad Santillán Fernández
Madrid, 2015
© María Soledad Santillán Fernández, 1982
Interacciones a nivel de proteinopexia de quinidina y L-
proparanolol con una serie de tetraciclinas 
 Departamento de Química Organica
Marfa Soledad Santillân Fernândez
iiiiiiiiiiii
‘ 5 3 0 9 8 5 8 9 5 4 *  
UNIVERSIDAD COMPLUTENSE
)(
<r~ 5 _ ou 1.1 ^ G
INTERACCIONES A NIVEL DE PROTEINOPEXIA DE QUINIDINA 
Y t-^PROPRANOLOL CON UNA SERIE DE TETRACICLINAS
Departamento de Qufmica Organlca 
Facultad de Clenciâs Qufmicas 
Unlversidad Complutense de Madrid 
1982
DIBtlOTECA
Coleccl6n Tesls Doctorales. NS 132/82
©  Marfa Soledad Santill^i Fernandez
Edita e imprime la Editorial de la Unlversidad
Complutense de Madrid. Servicio de Reprograffa
Noviciado, 3 Madrid-8
Madrid, 1981
Xerox 9200 XB 48O
Depdsito Legal: M-16197-1982
FACULTAD DE CIENCIAS QUIMICAS 
UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID
"INTERACCIONES A NIVEL DE PROTEINOPEXIA DE QUINIDINA Y L-PROPRA- 
NOLOL CON UNA SERIE DE TETRACICLINAS"
Nemoria presentada por:
MARIA SOLEDAD SANTILLAN FERNANDEZ 
para aspirar a la obtenciôn del 




D p t o . c o o r d i n a d o  d e  f a r m a c o l o g ia
e O N S U O  •U P K R IO R  OK IN V K S T ia A C IO N U  C IK N T ir iC A K
U N IV B R S IO A D  e O M R L U T C N S B  
OTOIUi P R O F . F . O . O A R C IA  D B  J A L O N
F A C U LT A D  DE M B D IC IN A  
FAD B LLO N  » 
C IU D A D  UN IV ER SITA R IA  
M A D R ID -3
PERFECTO GARCIA DE JALON HUETO, CATEDRATICO DIRECTOR 
DEL DEPARTAMENTO DE FARMACOLOGIA, DE LA FACULTAD DE 
MEDICINA, DE LA UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID
CERTIFICA:
Que la Srta. MARIA SOLEDAD SANTILLAN FER­
NANDEZ, ha realizado bajo nuestra direcciôn y tutela 
el presente trabajo que lleva por tltulo: "INTERACCIONES 
A NIVEL DE PROTEINOPEXIA DE QUINIDINA Y L-PROPRANOLOL 
CON UNA SERIE DE TETRACICLINAS" para optar al grado de 
Doctor en Cienclas Quimicas, y que se encuentra ya con- 
cluldo, por lo cual autorlzo su presentaclôn a fin de 
ser juzgada por el Tribunal correspondiente.
Y para que asi conste, firmo el presente 






Deseo expresar ml agradecimiento:
Al Prof.Dr.D. Rafael Perez Alvarez-Osorio, Catedra- 
tico-Director del Departamento de Ouimica Organlca de la Fa­
cultad de Cienclas Quimicas de la Unlversidad Complutense de 
Madrid, por su ayuda recibida y por aceptar ser Ponente del 
presente trabajo.
Al Prof.Dr.D. Perfecto Garcia de Jalon Hueto, Cate- 
dràtico-Dlrector del Departamento de Farmacologia de la Facul­
tad de Medicina, de la Unlversidad Complutense de Madrid, por 
la direcciôn, acogida, constante apoyo y enseflanzas recibldas 
a lo largo de esta investigaciôn sin cuya ayuda no hubiera sido 
posible su realizaciôn.
A la Dra. Maria Rosa Martinez Larraftaga, Colaborador 
Cientlfico del C.S.I.C. del Departamento Coordinado de Farma­
cologia y Toxicologia, por su ejemplo de calidad cientiflea, 
espiritu universitario, valores humanos y por su gran coopera- 
cl6n y ayuda a lo largo de todo este trabajo y sin lo cual no 
hub!era sido posible el mismo.
A Dfia. Maria Elena Vicente, Secretaria del Departa­
mento de Farmacologia, de la Facultad de Medicina, de la Uni- 
versidad Complutense de Madrid, por su considerable ayuda en 
la escritura y presentaclôn de este trabajo.
A toda la gran familia que es este Departamento de 
Farmacologia de la Facultad de Medicina, de la Unlversidad Com­
plutense de Madrid, por su colaboraciôn y empuje de animo que 
me han proporcionado en todo moment©.
I N D I C E
Pag.
1. Introduccion
1.1. Consideraciones sobre la Farmaco-proteinopexla .... 1
1.1.1. Desplazamiento e interacciôn de fârmacos ........  3
1.1.2. Aspectos fIslco-qulmicos de la interacciôn 
fârmaco-protelna ....................................  5
1.1.3. Consecuencias Farmacocinéticas de la union ...... 9
1.1.4. Fârmaco-Proteinopexia y procesos patolôgicos .... 14
1.2. Proteinopexia plasmâtica de la quinidina y del
1-propranolol .......................................... 19
1.2.1. Quinidina ............................................  19
1.2.2. Propranolol .......................................... 26
1.3. Proteinopexia plasmâtica de Tetraciclinas .........  32
1.4. Justificaciôn del tema elegido ......................  42
2. Material y Métodos
2.1. Método general para el estudio de la fârmaco- 
proteinopexia .......................................... 47
2.2. Determinaciôn de la proteinopexia por ultrafil- 
traciôn ................................................. 48
2.3. Determinaciôn de la proteinopexia por precipi-
taciôn con CIO^H ...................................... 56
2.4. Determinaciones anallticas........................... 57
2.4.1. Determinaciôn analitica de la quinidina..........  57
2.4.2. Determinaciôn analitica de la clortetraciclina .. 63
2.4.3. Determinaciôn analitica de la demetilclortetra-
c i c l i n a ................... .*........................  66
2.4.4. Determinaciôn analitica de la minociclina ....... 69
2.4.5. Determinaciôn analitica de la oxitetracicllna ... 72
2.4.6. Determinaciôn analitica de la tetraciclina ...... 75
2.5. Determinaciôn analitica del 1-propranolol-^H .......  78
2.5.1. Conservaciôn de la actividad optica del pro­
pranolol después del marcaje isotôpico ..........  78
2.5.2. Determinaciôn de la purificaciôn del 1-pro- 
pranolol-^H de las posibles sustancias de radio- 
lisis ................................................ 79
2.5.3. Determinaciôn radiométrica del 1-propranolol-^H . 80
2.6. Determinaciôn analitica en los estudios de inte­
racciôn farmaco-proteinopexia ....................... 81
2.7. Fârmacos y réactives utilizados ....................  83
3. Resultados
3.1. Union de la quinidina a la seroalbûmina bovina
por ultrafiltraciôn ..................................  87
3.2. Union de una serie de Tetraciclinas a la seroal­
bûmina bovina por ultrafiltraciôn ..................  93
3.3. Interacciôn de la quinidina sobre la uniôn de 
una serie de Tetraciclinas a la seroalbûmina bo­
vina por ultrafiltraciôn ............................. 120
3.4. Interacciôn de una serie de Tetraciclinas sobre 
là uniôn de la quinidina a la seroalbûmina bovi­
na por ultrafiltraciôn................................. 133
3.5. Uniôn del 1-propranolol-^H a la seroalbûmina bo­
vina .................................................... 146
3.6. Interacciôn del 1-propranolol-^H sobre la uniôn 
de una serie de Tetraciclinas a la seroalbûmina 
bovina .................................................  152
3.7. Interacciôn de una serie de Tetraciclinas sobre 
la uniôn del 1-propranolol-^H a la seroalbûmina 
bovina .................................................  171
4. Discusion ...............................................  195
5. Conclusiones ................   209




1.1. Consideraciones sobre la Fârmaco-Protelnopexla.
Existen muehas razones para estudiar los mecanismos de 
la interacciôn fârmaco-proteina. Podemos indicar que estudios so­
bre las interacciones de los fârmacos a diversos nivelas como en 
receptores, neuronas, sistemas de transporte, membranas y enzimas 
han servldo para clarificar los mécanismes de por que los fârmacos 
ejercen sus efectos farmacolôgicos y terapéuticos.
La mayor parte de los fârmacos, ejercen su efecto far- 
macolôgico a través de una interacciôn con cierta proteina en el 
organisme, y se ellminan del mismo principalmente por un sistema 
de transporte o bien por metabolitos via enzimâtica.
Ahora bien, la uniôn de los fârmacos a lugares no acti- 
vos taies como proteinas séricas e histicas, también tienen in- 
dicaciones farmacolôgicas importantes porque taies interacciones 
frecuentemente determinan la velocidad con la que el fârmaco se 
absorbe del tracto gastrointestinal, se transporta a diversos te- 
jidos y se élimina del organisme, aunque en estas fases farmaco­
cinéticas debemos tener en cuenta que la distribuciôn de los fâr­
macos depends no solamente de su interacciôn con las proteinas 
sino también de la interacciôn con otros factores.
Por la amplla diversidad de las caracterlsticas fisico- 
quimicas de los fârmacos y por la amplia variedad de los mecanis­
mos que pueden afectar la distribuciôn orgânica de los fârmacos, 
no es sorprendente que la localizaciôn relative de los fârmacos 
entre los tejidos y el plasma pueda diferir significativamente de 
un fârmaco a otro. Tampoco séria sorprendente encontrar que la 
concentraciôn de un fârmaco no copulado sea considerablemente menor
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que el nivel total plasmâtlco o el nivel total histico de dicho 
fârmaco. En efecto, la determinaciôn de los niveles relativos en­
tre el plasma y diversos tejidos frecuentemente da una impresiôn 
errônea del fenômeno de uniôn porque estos fenômenos generalmente 
se enlazan a diversos componentes hlsticos tanto como en el plasma. 
Por otro lado, un fârmaco puede ser altamente unido a proteinas 
plasmâticas aun cuando la relaciôn entre los niveles hlsticos y 
plasmâticos sean altos. Por ejemplo, se sabe que a los 90 minu­
tes de la administraciôn intravenosa de imipramina (20 mg/Kg) en 
conejos, los niveles del fârmaco fueron aproximadamente 12 yug/ml 
en cerebro y 0,6 ^ g/ml en plasma. Sin embargo, al menos un 97% 
de imipramina en cerebro y un 82% del fârmaco en plasma estaban 
unidos a proteinas, por lo tanto, esto indica que las concentra- 
ciones de imipramina no copuladas en estos tejidos eran menores 
que 0,15 yag/ml. (1 ).
La uniôn de fârmacos a proteinas histicas en ôrganos 
extravasculares decrece su concentraciôn en sangre y por lo tan­
to retarda su eliminaciôn por rifiôn, hlgado o pulmôn. Sin embargo, 
la uniôn de fârmacos a proteinas plasmâticas puede bien adelantar 
o retardar su eliminaciôn dependiendo del mécanisme de excreciôn. 
Por ejemplo, la uniôn de fârmacos a proteinas plasmâticas descien- 
de las concentraciones del fârmaco libre en sangre y por lo tanto 
disminuye su velocidad de eliminaciôn por filtraciôn glomerular y 
por sistema de transporte no eficientes en el rifiôn. Ademâs, la 
uniôn de fârmacos a proteinas plasmâticas puede disminuir la velo­
cidad de eliminaciôn de fârmacos solubles en llpidos que difunden 
rapidamente del flltrado glomerular volviendo a sangre aunque es­
tos fârmacos se transporten rapidamente por sistemas de transporte 
activo. Igualmente, la uniôn de fârmacos a proteinas plasmâticas
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puede también disminuir el indice de métabolisme del fârmaco por 
sistemas enzimâticos en hlgado relativamente inactivos, en espe­
cial cuando la K del enzlma es alta.
1.1.1. Desplazamiento e interacciôn de fârmacos.
Se demostrô que la fenlIbutazona desplaza a ciertas sul- 
fonamidas de la seroalbûmina y por lo tanto aumenta la ac- 
ciôn antibacteriana de estos compuestos aunque sus nive­
les plasmâticos totales disminuyan (2 ).
Estudios "in vitro" han revelado un gran nûmero de com- 
plejldades con esta clase de interacciôn de fârmacos. No 
todos los fârmacos aniônicos altamente copulados pueden 
desplazar a otro de la seroalbûmina. Por ejemplo: el camp- 
totecin puede ser desplazado de la seroalbûmina por la fe- 
niIbutazona pero no por el dicumarol, aunque los très fâr­
macos estân altamente copulados a la seroalbûmina. Similar- 
mente, la indometacina puede ser desplazada de la albûmina 
sérica por el âcido salicllico pero no por la fenilbutazo- 
na o por el probenecid (3). Un fârmaco puede estar unido 
a diversos sitios en la molécula de la albûmina sérica, 
por lo tanto, parece probable que una sustancia podria ser 
capaz de desplazar a un fârmaco de alguno de sus sitios 
de uniôn pero no de otros, porque dos sustancias podrlan 
desplazar a un fârmaco de la albûmina sérica aunque cada 
sustancia no pueda desplazar a la otra de sus lugares se- 
paradamente.
-4-
En Farmacologia se debe tener en cuenta los estudios 
de uniôn de fârmaco-proteinas "in vitro" e "in vivo" y 
que los fârmacos pueden estar copulados ademâs de a la al­
bûmina sérica a otras proteinas plasmâticas. Algunas pro­
teinas plasmâticas, tienen una alta afinidad a ciertas hor- 
monas endôgenas como la corticosterona, testosterone, es- 
trôgenos y tiroxina y ellas pueden actuar como transporta- 
dores especializados en sangre. For lo tanto, sustancias 
analogas a estas hormonas pueden también estar copuladas 
en cierto grado por estas proteinas. Ademâs, diferencias 
individuales en la uniôn de fârmacos a proteinas pueden 
originarse cuando el fârmaco provoca la formaciôn de anti- 
cuerpos en la fracciôn gamma-globulina.
También se debe tener en cuenta que muchas sustancias en 
sangre estân enlazadas a proteinas séricas y por lo tanto 
aceptarlan la uniôn de fârmacos. Por ejemplo: los âcidos 
grasos se conoce que afectan la uniôn de la fenilbutazona 
y warfarina a la albûmina sérica (4), y la bilirrubina a- 
fecta la uniôn de ciertas sulfonamidas como el sulfafena- 
zol (5). Actualmente, parece comûn que muchas de las dife­
rencias aparentes encontradas en la uniôn de fârmacos a 
proteinas plasmâticas de animales neonatales y adultos no 
es debido a las diferencias en la albûmina sino a las altas 
concentraciones no usuales de bilirrubina y de otras sus­
tancias endôgenas présentes en la sangre de animales neona­
tales. De la misma forma se piensa en la posibilidad de 
que la uniôn de fârmacos a proteinas plasmâticas puede 
estar alterada marcadamente en pacientes con alteraciones 
en donde los niveles de proteinas plasmâticas enlazadas a
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sustancias endôgenas esta fuertemente alterados.
En resumen, podrlamos decir que la uniôn de los fârmacos 
a los componentes hlsticos y sangulneos como proteinas 
puede profundamente influenciar no solo las acciones far- 
macodinâmicas y toxicolôgicas del fârmaco, sino también 
su disposiciôn orgânica. Los estudios "in vitro" de la u- 
niôn de fârmacos a la albûmina plasmâtica pueden suminis- 
trar una informaciôn de valor sobre la naturaleza y el nû­
mero de puntos de uniôn en las moléculas protéicas. Ademâs 
.es importante considerar situaciones donde otros compuestos 
présentes en sangre pueden competir con fârmacos en sus 
lugares de uniôn y por lo tanto puede alterar las constan­
tes de afinidad aparentes de los complejos fârmaco-protel­
na. Por ello, séria necesario tener en cuenta si las dife­
rencias individuales encontradas en la uniôn de fârmacos 
a proteinas se debe a las diferentes concentraciones de 
las proteinas, a proteinas modificadas, o a la presencia 
de sustancias desplazantes. La falta de informaciôn sobre 
las constantes de asociaciôn de los complejos fârmaco-pro­
telna y de la concentraciôn del fârmaco no copulado o li­
bre pueden marcadamente afectar la validez de los estudios 
farmacocinéticos sobre la biodisponibilidad y metabolismo 
de los fârmacos que dirigen la pauta de dosificaciôn.
1.1.2. Aspectos fisico-qulmicos de la interacciôn fârmaco-protelna.
La uniôn fârmaco-protelna en esencia es una interacciôn 
entre una pequena molécula y una macromolécula biolôgica. 
Este tipo de complejo es solamente uno de las muchas clases
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de interacciôn protéica en donde en general constan de dos 
tipos fundeunentales intramolecular e intermolecular.
En una visiôn general la uniôn de molécula pequefia-pro- 




3) De anturaleza molecular.
4) Dinâmica.
5) Funciôn biolôgica.
estudios todos ellos que ilustrarlan algunos de los prin- 
cipios générales que gobiernan las interacciones minimole- 
cula-macromolécula.
Se han desarrollado numerosos métodos fIsicos-qulmicos 
para estudiar la uniôn de un pequefio ligando con las pro­
teinas. La Tabla I que se expresa a continuaciôn recoge 
los diversos métodos reportados en la literatura. Cada una 
de estas técnicas depende de los siguientes procedimientos:
a) Determinaciôn de la concentraciôn de los ligandos no co­
pulados o libres.
b) Detecciôn de una alteraciôn en una propiedad fisico-qul- 
mica del ligando copulado.
c) Detecciôn de una alteraciôn en una propiedad flsico-qul- 
mica de la proteina enlazante.
De todos los métodos indicados en la Tabla adjunta po­
demos considerar que los métodos clâsicos mâs utilizados 
para estimar el grado de uniôn de fârmacos a proteinas son 















todos clâsicos Implican como principio bâsico fundamental 
la separaciôn fisica de una relativamente pequefia molécula 
del fârmaco libre de grandes particulas de proteina y del 
complejo fârmaco-protelna. En esta separaciôn va implicada 
el USD de una barrera o membrana con un tamano de porosi- 
dad suficiente para permitir el paso de pequeflas moléculas 
pero no el paso de las grandes moléculas de proteina o las 
del complejo fârmaco-proteina.
La evaluaciôn de la concentraciôn del fârmaco libre se 
viene realizando comunmente por uno o por varios de estos 
très procedimientos. En los ultimes aHos los procedimientos 
de ultrafiltraciôn y de filtraciôn por gel se vienen re- 
comendando por sus buenos resultados. Las principales ven­
ta j as de la utilizaciôn del método de ultrafiltraciôn para 
estudios de uniôn de fârmacos a proteinas son una economia 
en el tiempo con un material relativamente similar al re- 
querido para la diâlisis de equilibria. La ultrafiltraciôn 
se ha realizado en un gran numéro de estudios recientes 
sobre la interacciôn fârmaco-proteina. Por este método se 
obtienen datos anâlogos (54) a los obtenidos por el método 
de diâlisis (55). De la misma forma, se estudia (56) la 
uniôn del salicilato a proteinas plasmâticas obteniendose 
resultados comparables con diâlisis de equilibrio. En este 
trabajo se ha elegido el método analitico de ultrafiltra­
ciôn ya que este procedimiento parece reportar estudios 
cuantitativos ôptimos de competiciôn entre fârmacos y su 
uniôn a proteinas, problems importante a tener en cuenta 
en el campo de la Farmacologia.
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1.1.3. Consecuenclas farmacoclnétlcas de la union.
Las propledades de muchos fârmacos en Terapéutica se han 
considerado en la literatura en térmlnos de sus propledades 
de union a proteinas plasmâticas. Existen numerosos estudios 
sobre antibiôticos taies como penicillnas, sulfamidas, anti­
coagulantes, antiinflamatorios no esteroides como la fenil- 
butazona y agentes quimioterâpicos del cancer entre otros.
De la misma forma ciertas hormonas endôgênas como la tiro- 
xina se unen altamente a proteinas especificas y esta union 
puede jugar un papel importante en la regulaciôn de los ni­
velés de estos agentes en sus receptores. Se atribuyen las 
dlferencias encontradas entre distintas especies animales 
a la respuesta de un fârmaco en quimioterapia de combina- 
ciôn y este hecho ha sido interpretado como un resultado 
del desplazamiento del fârmaco de sus lugares de union en 
las proteinas plasmâticas (57).
Igualmente, es comûn aceptar que la union de fârmacos a 
los constituyentes plasmâticos influyen en la Faramcodinâ- 
mia de estas sustancias. Las implicaciones cuantitativas de 
la union a proteinas en Farmacocinética se viene evaluando 
por medio de una metodologia analitica de modelos uni ô 
multicompartimentales. La union de fârmacos a proteinas 
plasmâticas puede originar una no-1inearidad detectable en 
las grâficas de logaritmo de la concentraciôn frente al 
tiempo unicamente si las dosis son lo suficlentemente al tas 
para alcanzar una saturaciôn de los lugares de union y exis­
te una eliminaciôn negligible del fârmaco copulado. No obs­
tante, en ciertos casos la union de un fârmaco a proteinas
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puede tener consecuenclas limitadas si se compara con otros 
parâmetros en el campo de la Farmacocinética de interaccio- 
nes de fârmacos.
La union de fârmacos a proteinas es un conocimiento bâ- 
sico a tener en cuenta en Farmacologia Clinica, ya que es 
una propiedad fisico-quimica que influye significativamen- 
te en la distribuciôn y eliminaciôn de un fârmaco en el 
organisme.
Los factores que pueden influenciar la union de un fâr­
maco bajo condiciones clinicas esquemâticamente son:
a) Alteraciones relacionadas con la edad y dlferencias in- 
dividuales.
b) Efecto del pH sobre la eliminaciôn y distribuciôn de los 
fârmacos y la concentraciôn de albùmina (una determinada 
enfermedad puede marcadamente influenciar la concentra­
ciôn del fârmaco libre por alteraciôn del pH, por la 
concentraciôn de la albùmina y por la anturaleza dé la pro- 
téina).
c) Modificaciôn de la uniôn de un fârmaco por otros agentes 
(la uniôn de un fârmaco puede estar dismi’nuida o incre- 
mentada por otro fârmaco ô por un sustrato normal fisio- 
lôgico).
d) Desplazamiento: a priori la uniôn de un fârmaco a las 
proteinas plasmâticas (e histicas), puede ser disminui- 
da competitivamente por otras sustancias dependiendo de 
las concentraciones y de las afinidades de los lugares 
implicados (Fig. A y B ) . Un fârmaco puede ser desplaza- 
do por un propio metabolito o metabolitos ô por un me- 














Fig. A Transporte del fârmaco libre desde plasma a los 
tejldos. La alteraciôn en la uniôn a proteinas 
plasmâticas puede afectar los procesos de trans- 
ferencia.














Fig. B Representaciôn esquemâtica de la distribuciôn de fâr­
macos en los diferentes compartimientos.
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- miento aumenta el efecto terapéutico de un fârmaco y 
puede llegar a originar una toxicidad. Frecuentemente 
el desplazamiento no es el ùnico fenômeno que ocurre, 
por ejemplo: se conoce que el probenecid origina una 
disminuciôn en el volumen de distribuciôn, bloques la 
secreciôn tubular, decrece la eliminaciôn e increments 
el métabolisme de penicilinas en el hombre (58). De la 
misma forma, se ha encontrado que la sulfinpirazona y 
salicilatos compiten con el transporte renal y en la 
uniôn con proteinas palsmâticas (59).
e) Potenciaciôn: muy pocos fârmacos potencian la uniôn de 
otros fârmacos a las proteinas plasmâticas (60,61). Sin 
embargo, es interesante senalar que los âcidos grasos 
pueden competir con los lugares de uniôn con diverses 
fârmacos (62,64), pero pueden también, originar altera­
ciones conformacionales incrementando el numéro de pun- 
tos de uniôn. Algunas de estas alteraciones solamente 
se han estudiado en animales "in vitro" y su signifi- 
ciencia clinica no estâ del todo elucidada (64,65).
f) Uniôn a globulinas y otras proteinas; la interacciôn de 
los fârmacos con proteinas diferentes de la albùmina 
como las globulinas es otro punto de interés. Diverses 
compuestos (especialmente aquellos que son muy pocos 
solubles en agua o aquellos que contienen metaies pesa- 
dos) se unen especificamente a globulinas (66). De la 
misma forma es importante la informaciôn de las interac- 
ciones de fârmacos con las membranas celulares, glôbulos 
rojos, plaquetas, leucocitos, etc...
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g) Dlferencias de especies en la union a proteinas: la 
union de fârmacos en diverses especies animales no es 
taxativamente predecible. Sin embargo, si la estructura 
de la albùmina (no solo la composiciôn de aminoâcidos) 
se conoce, puede ser posible hacer extrapolaciôn de 
unas especies animales a otras (67,68).
Ante el problems de los numerosos factores que pueden 
influir en la uniôn de un fârmaco a proteinas en sintesis 
podriamos indicar que la significancia clinica de la uniôn 
fârmaco-proteina debe ser siempre condicionada a realizar 
estudios en condiciones fisiolôgicas, es decir, midiendo 
la uniôn a proteinas especificas (albùmina o globulinas) 
a 3?8C (pH = 7,4) con concentraciones del fârmaco dentro 
de un rango terapéutico.
1.1.4. Fârmaco-Proteinopexia y procesos patolôgicos.
Muchos autores han discutido la influencia de diverses 
estados patolôgicos sobre la uniôn de fârmacos a proteinas 
plasmâticas y las consecuenclas farmacoclnétlcas, farma- 
colôgicas y terapéuticas derivadas. Entre las numéros as 
enfermedades que afectan la disposiciôn de fârmacos y mas 
concretamente que originan alteraciones en la uniôn de 
estos a proteinas podriamos incluir alteraciones renales 
crônicas (69), alteraciones hepâticas (70), y nefrosis 
(71).
Los mécanismes fisiopatolôgicos que modifican la uniôn 
de fârmacos a proteinas plasmâticas como fenômeno princi­
pal hay que destacar aquellos que originan concretamente
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una disminuciôn de la uniôn del fârmaco a proteinas.
Las principales modifIcaciones implicadas en las pro­
teinas plasmâticas se pueden cifrar en:
1) Hipoalbuminemia: la hipoalbuminemia se caracteriza, 
como su nombre indica, por una disminuciôn en la concen­
traciôn de albùmina en plasma. Ya que la uniôn de un fâr­
maco depende de la cantidad de proteina enlazante dispo­
nible, cuando esta disminuye también decrecerâ la canti­
dad de fârmaco unido e incrementarâ por tanto la forma li­
bre que es la farmacolôgicamente activa. Clinicamente esto 
originaria una respuesta aumentada o puede quizas llegar a 
desarrollar una toxicidad. Igualmente, bajo un estado de 
hipoalbuminemia, cuando se administran conjuntamente dos 
fârmacos puede originarse una potenciaciôn mutua de sus e- 
fectos farmacolôgicos y toxicolôgicos.
2) Modificaciones de los compartimientos ôrganicos: Las 
modificaciones en los compartimientos orgânicos, princi- 
palmente en plasma y en el fluido intersticial donde debe 
existir un equilibrio dinâmico entre ellos, pueden surgir 
por mecanismos secuestrantes de proteinas plasmâticas en 
diverses estados patolôgicos. Desde el punto de vista far- 
macolôgico, la pérdida de albùmina del compartimiento plas- 
mâtico originarâ un descenso en la concentraciôn plasmâtica 
y en el fârmaco unido.
3) Disminuciôn de la afinidad a la albùmina: en fallos 
renales crônicos existe un descenso de la uniôn del fârmaco 
a proteinas, particularmente puede existir por una hipoal-
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bumlnemla y por la presencia de inhibidores endôgenos de 
la uniôn. Una posible explicaciôn séria la modificaciôn 
de la estructura molecular de la albùmina de manera que se 
produce un descenso en la afinidad del fârmaco.
Las enfermedades asociadas con la disminuciôn de la u- 
niôn de un fârmaco a las proteinas plasmâticas podriamos 
expresarlas esquemâticamente en el siguiente cuadro:
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A la vista de las multiples implicaciones que pueden 
originarse en la prâctica clinica por los diversos esta­
dos patolôgicos que pueden presentarse séria interesante 
en el caunpo de la Farmacologia Clinica realizar previamen- 
te a cualquier tratamiiento en un paciente una determinaciôn 
"in vitro" en el plasma propio del paciente, estudiando el 
grade de uniôn de la dosis del fârmaco que posteriormente 
le serâ administrado en su tratamiento terapéutico. Con 
esta metodologia podriamos estudiar la dosis ôptima, mâs 
aûn, ya que es factible tener en cuenta los posibles inhi­
bidores endôgenos présentes en el individuo.
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1.2. Proteinopexla plasmâtica de la quinidlna y del 1-propranolol.
1.2.1. Quinidina.
La medida de los niveles plasmâticos de un fârmaco es un 
factor importante a tener en cuenta para establecer y se- 
leccionar la dosis terapéutica (73) y estos niveles plasmâ­
ticos deben ser interpretados en con junto con los estimados 
de la union del fârmaco a proteinas plasmâticas. Estos es­
tudios se vienen utilizando correctamente con el fin de 
determiner la concentraciôn activa farmacolôgica del fârma­
co libre en plasma y también para calculer los diversos pa­
râmetros cinéticos como la constante de eliminaciôn y el 
volumen de distribuciôn, parâmetros intimamente relaciona- 
dos con la uniôn del fârmaco a proteinas plasmâticas.
La uniôn de un fârmaco a proteinas plasmâticas puede a- 
fectar especificamente a su distribuciôn, eliminaciôn y 
efectos farmacodinâmicos. Para predecir posibles alteracio­
nes en la uniôn a proteinas de un fârmaco especifico en sue- 
ro de un paciente individual, se deberian conocer las di­
ferentes fracciones intégrantes de proteinas en plasma de 
dicho paciente para poder establecer las variaciones en 
las proteinas totales del suero. Mientras que la albùmina es 
la proteina dominante y enlazante de un fârmaco en el sue­
ro, las otras proteinas séricas pueden estar a menudo su- 
jetas a mayores alteraciones que la albùmina. Consecuente- 
mente, si proteinas distintas que la albùmina pueden con- 
tribuir a provocar mâs frecuentes variaciones en la uniôn 
de fârmacos es interesante realizar estudios sobre uniôn a
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proteinas basandose en experimentos con suero total con 
concentraciones normales o mâs bajas de albumina, ademâs 
de con preparaciones de albùmina sérica unicamente.
La quinidina, uno de los compuestos elegidos para este 
trabajo, se ha descrito como un fârmaco antiarrîtmico con 
capacidad de deprimir el automatismo, excitabilidad y ve- 
locidad de conduceion y de prolonger el periodo refracta- 
rio, acciones que se atribuyen a una actividad depresora 
directa sobre la corriente de sodio y respuestas de membra­
ne en fibre cardiaca.
La Farmacocinética de la quinidina se ha.estudiado en 
diverses especies animales y concretamente por ejemplo en 
perros la quinidina por via i.v. se ajusta a un modelo ci- 
néticq monocompartimental con un semiperiodo biolôgico (t%) 
en plasma de unas 6 horas (74). En el caso del hombre es 
bicompartimental y el t|) ^ (fase lente dé disposiciôn) en 
plasma tras dosis orales, también es de unas 6 horas en 
paclentes con funciôn renal normal (75,76). Al menos la ml- 
tad de la dosis administrada se metabolize en hlgado y los 
metabolitos se eliminan por via urinaria (77,78), recuperân- 
dose de forma inalterada en orina de un 10 a un 50% en unas 
24 horas (76). En pacientes con fallo cardlaco ô insuficien- 
cia renal se ha observado que el t^ en plasma se prolonge 
(76,79), aunque otros autores no observan una alteraciôn de 
la eliminaciôn de quinidina en pacientes con fallo cardla­
co o con insuficiencia renal (80).
La biodisponibilidad de la quinidina en forma de suifato 
por via oral en el hombre es de un 70% (81), resultado corn-
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parable al encontrado previamente para el gluconate de qui­
nidina en el que seflalan una biodisponibilidad de un 72% 
(82). El rango terapéutico seleccionado para la quinidina 
ha sido de 1-4yjg/ml (83,84).
Se conoce que la interacciôn de la quinidlna con diver­
sas proteinas son procesos fundamentales a través de los 
cuales la quinidina puede ejercer numerosos efectos. Por 
ejemplo, la quinidina se une con liproprotelnas de la mem- 
brana pudiendo originar un descenso en la permeabilidad de 
la membrana y en el movimiento iônico pasivo. Esta altera­
ciôn de la permeabilidad es responsable de las alteracio­
nes inducidas por la quinidina en el intercambio sodio-po- 
tasio en fibra cardiaca. La uniôn de la quinidina con pro­
teinas enzlmâtlcas especificas puede ser responsable de al­
teraciones en el metabolismo intermediario adscritas a la 
quinidina. La actividad de la glucosa 6-fosfato dehldroge- 
nasa se reduce "in vitro" por la quinidina. La uniôn de la 
quinidina a la albùmina puede protéger a la célula frente 
a la acciôn de la quinidina por provocar menos fârmaco ùtil 
o libre en los lugares celulares de acciôn. La albùmina se 
puede considerar realmente una proteina modelo de estudio 
muy ùtil por estar présente en cantidades adecuadas y en 
relative pureza. La interacciôn quinidina-albûmina puede 
ser considerada como un prototipo de forma "protectora" y 
quizâs como una caracterlstica de todas las formas de uniôn 
de la quinidina a proteinas. Se han realizado investigacio- 
nes sobre la uniôn a la albùmina de la quinidina y otros 
compuestos relacionados. Estos experimentos han permitido
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estudiar la estequiometrla, constantes de asoclaciôn y e- 
nergla de enlace para las interacciones, y observer las 
contribue1ones a la union por diversos sitios o areas re- 
ceptoras ô de reacciôn en la molécule de le quinidina.
Asi se estudia le uniôn de la quinidina e la albumine 
"in vitro" por un sistema de diâlisis de equilibrio obser- 
vendo que le quinidina se une a le albumine sérice humane 
en un 80%, siendo la uniôn a la gemme globullna negligible 
(85). Ademâs, realizeron similares investigeciones con com­
puestos relacinados como el 4-hidroxi-meti1-6-metoxi-qui- 
nolina; 6-metoxi-quinolina; 4-hidroxi-metil-quinolina; 
quinolina y naftaleno. Evaluan los posibles efectos inhi- 
bitorios del naftaleno sobre la uniôn quinidina-albûmina 
asi como los efectos del alcohol benzilico y de la trietil- 
dlamlna. La interacciôn de compuestos tipo quinolina rela- 
cionados con la quinidina, con la albùmina se caracteriza 
por un incremento en el nùmero de sitios de uniôn en la 
albùmina y una disminuciôn de las constantes de asociaciôn 
cuando los sitios activos quimicamente en la molécula qui­
nolina son eliminados. Todos los fârmacos tipo quinolina 
testificados parecen competir con la quinidina probablemen- 
te en un ârea receptora comùn. Segùn estos investigadores, 
la uniôn de la quinidina a la albùmina parece depender de 
la interacciôn proteica con el anillo quinolina bâsico y 
mâs o menos en la interacciôn con el nitrôgeno quinolina, 
el metoxi y los grupos hidroxi secundarios. Los ùltimos 
très grupos, probablemente, interaccionan con los sitios 
de uniôn de la proteina formando un puente de hidrôgeno.
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Como consecuencia de estos estudios, se ha sugerido que es­
ta clase de interacciôn fârmaco-proteina que puede estar 
implicado a nivel de membrana, mûsculo, ô a nivel de una 
proteina especifica enzimâtica puede ser fundamental para 
originarse la acciôn de la quinidina sobre el miocardio y 
el sistema vascular. Basândose en estos resultados sobre la 
uniôn quinidina-albûmina, se estudia cômo influyen diversos 
iones sobre la interacciôn quinidina-albûmina (86). Estu- 
dian la influencia del sodio, potasio, hidrôgeno, câlcio y 
cloro. Observan que concentraciones apropiadas de hidrôgeno 
câlcio y cloro alteran marcadamente la uniôn quinidina-albû­
mina. Pero bajo condiciones fisiolôgicas los efectos del 
hidrôgeno y del calcio fueron de proporciones mâs modestas 
y de una incierta importancia clinica; los efectos del clo­
ro parecen inapreciables. Ningûn efecto sobre la interacciôn 
quinidina-albûmina fuero atribuibles a la influencia de los 
iones sodio o potaèio. De todo ello, se sugiere la posibi- 
lidad de que los dos sitios de uniôn en la molécula de al­
bùmina implicados en la reacciôn de uniôn son un grupo imi- 
dazol de la fracciôn de histidina y un grupo hidroxilo po- 
siblemente de un residuo de serina o de tlroxina.
Aunque generalmente se ha senalado que la quinidina 
principalmente se une a la albùmina en plasma, se observa, 
que la albùmina no es la ùnica proteina sérica responsable 
de la uniôn de la quinidina (87). Fraccionando proteinas 
séricas por fiItraciôn de gel y determinando la uniôn de 
la quinidina por equilibrio de diâlisis demuestran que la 
quinidina se une a lipoproteinas y que esta interacciôn es-
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tâ gobernada por la ley de acciôn de masas. La uniôn a lipo­
proteinas de baja y alta densidad présenta dos sitios de 
uniôn en cada proteina y las constantes de dlsociaciôn, K, 
y los numéros de sitios de uniôn, n, fueron: para la pro­
teina de baja densidad K^= 2.10“^, n^ =^ 1 y Kg= 5,2.10“'* y 
n^= 97, y para la proteina de alta densidad K^= 1,9.10”^, 
nj^ = 0,1 y Kg= 1,1.10“^, n^» 14,7. Estos experimentos, no 
establecen completamente si la interacciôn tiene lugar con 
la parte lipidica o con la parte proteica de las moléculas 
de lipoproteinas. Hay que considerar también que las lipo­
proteinas como otras proteinas pueden estar alteradas por 
los diferentes métodos de separaclôn utllizados cuando se 
aislan de otras macromoléculas y por la influencia de una 
fase acuosa diferente de la del suero.
Se conoce que muchos fârmacos bâsicos estân caracteriza- 
dos por un volumen de distribuciôn grande que a su vez in­
fluye en su distribuciôn cinética (88). Taies fârmacos a 
menudo estân unidos fuertemente a proteinas plasmâticas y 
su distribuciôn entre plasma y tejidos se viene explicando 
por una distribuciôn pH-dependiente y por la uniôn a pro­
teinas histicas y plasmâticas (89). La quinidina, tiene un 
gran volumen de distribuciôn en ratas (90), y en el hombre 
(91), y se ha demostrado que el volumen de distribuciôn dis­
minuye en ratas con anuria (90) con un incremento en la 
uniôn de la quinidina al plasma (92). Bajo estas bases es 
interesante el estudio de si la quinidina se une a protei­
nas histicas como en el corazôn y si la uniôn en el corazôn 
y en el suero puede explicar la distribuciôn observada de 
este fârmaco y el descenso encontrado en la distribuciôn en
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ratas con anuria. Asi, se estudia la union de la quinidina 
en homogeneizado de corazôn y en suero de ratas normales 
y de ratas con anuria (93). Los resultados demuestran que 
el porcentaje de uniôn y las constantes de asociaciôn son 
similares en homogeneizados de corazôn de ratas normales y 
de ratas con anuria, pero mâs superiores que en el suero, 
es decir, el estado anûrico induce un aumento de la uniôn 
de la quinidina a proteinas séricas, resultado que confirma 
las observaciones referidas previamente (90,92), y que 
probablemente se puede explicar principalmente por un in­




Los agentes beta-bloqueantes adrenérgicos actualmente 
se vienen empleando como fârmacos efectivos frente a la 
hipertensiôn, angina de pecho y diversas formas de arrit- 
mias cardiacas. El propranolol es uno de los principales 
agentes beta-bloqueantes adrenérgicos que tienen un amplio 
uso clinico en estos procesos patolôgicos. Se absorbe por 
via intestinal, pero debido a su alto efecto de "first- 
pass" a través del hlgado, los niveles sangulneos alcanza- 
dos tras una dosis simple ô tras una dosificaciôn prolon- 
gada pueden variar dependiendo de los individuos. El semi­
periodo biolôgico en pacientes hipertensivos es de unas 
4-6 horas (96).
El propranolol es un agente beta-bloquèante adrenérgico, 
no cardioselectivo con efectos periféricos bronquiales y 
cardiacos que puede ser utilizado para el tratamiento de 
una amplia variedad de arritmias atriculares y ventricula- 
res. La preparaciôn farmacolôgica comercial es una mezcla 
racémica de los isômeros d y  1. Ambos isômeros exiben pro- 
piedades activas de membrana a concentraciones extremada- 
mente altas, pero a dosis efectivas clinicas las propieda- 
des antiarritmicas estân por encima de las propledades be­
ta-bloqueantes del isômero-1. La farmacocinética»del pro­
pranolol ha sido muy estudiada aunque no estâ del todo bien 
elucidada. Este fârmaco posee un semiperiodo biolôgico de 
2,3 horas, tras la administraciôn i.v. y de 3,2 horas tras 
la administraciôn oral (97). El propranolol se metaboliza 
en higado, se excreta por via renal y unicamente del 1 al
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4% de la dosis aparece en heces (98). Al menos ocho metabo­
litos se han encontrado en la orina, los cuales también se 
ha observado que poseen efectos cardiacos y tienen toxici­
dad similar al propranolol (99,100).
Se han descrito resultados comparables sobre la farma­
cocinética del propranolol senalando que tras la adminis­
traciôn i.v. a dosis simple en el hombre, el propranolol 
en sangre se ajusta a un modelo cinético abierto bicompar­
timental con un t*^ de 6 minutes y t ^  ^  de 2,5 horas y un 
volumen de distribuciôn de 200 litros (101). En especies 
animales como perro, mono y rata, el t^ en plasma es mâs 
corto (40 minutes) (102). En el hombre el 95% de la dosis 
administrada se metaboliza en hlgado y el mayor metabolito 
encontrado tras la administraciôn oral es el 4-hidroxi-pro­
pranolol (98) el cual posee la misma actividad antagonists 
beta-adrenérgica que el propranolol.
Las dlferencias interindividuales que se encuentran en- 
euontran en la amplia variedad de especies animales en las 
semividas de eliminaciôn de fârmacos excretados por metabo- 
lismo, generalmente se atribuyen a dlferencias existantes 
en las enzimas causantes de la metabolizaciôn del fârmaco. 
Sin embargo también se conoce que. la uniôn de fârmacos a 
proteinas plasmâticas puede prolonger, ô acortar la semi- 
vida del fârmaco dependiendo de la via por la que el fâr­
maco se élimina (103). La uniôn de un fârmaco a proteinas 
plasmâticas puede afectar la velocidad de eliminaciôn por 
alterar el volumen de distribuciôn, ya que es propio que 
el fârmaco libre esté en equilibrio entre el plasma y los
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tejidos. El agente beta-bloqueante adrenérgico, proprano­
lol, puede ser elegido como fârmaco modelo para estos es­
tudios ya que se élimina enteramente por métabolisme (98, 
104) y su semivida es corta a pesar de su gran volumen de 
distribuciôn. La eliminaciôn de éste fârmaco es flujo de- 
pendiente y la uniôn al plasma détermina las dlferencias 
encontradas entre individuos con respecte al volumen de 
distribuciôn y a los semiperiodos biolôgicos o semividas. 
Se realizô un estudio sobre la uniôn de éste fârmaco a 
proteinas plasmâticas en hombre, perro, mono y rata, y 
se demostrô como esta uniôn acelera la velocidad de eli­
minaciôn disminuyendo la semivida y el volumen de distri­
buciôn aparente (ICI). La uniôn del propranolol a protei­
nas plasmâticas se determinô en concentraciones terapéuti­
cas por equilibrio de diâlisis, encontrando en hombre un 
93,2% de uniôn, en mono 99,2%, en perro 96,6% y en rata 
92,2%. Con respecto a la uniôn del propranolol a la albu­
mina era dependiente de la dosis, y siempre inferior a 
plasma total, encontrando en la albùmina humana una uniôn 
que oscilaba entre 51,8-61,5% de uniôn a concentraciones 
de 10-l^g/nl Igualmente se afirmô que la uniôn de un fâr­
maco a las proteinas plasmâticas puede acelerar la veloci­
dad de eliminaciôn de aquellos compuestos que se eliminan 
extensivamente de la sangre y que la uniôn a las proteinas 
séricas puede afectar la disposiciôn de los fârmacos (101). 
Siguiendo estos estudios, (105) clasifican al propranolol 
como un fârmaco con una cinética particular debido a que 
su eliminaciôn no estâ estricteunente basada al fârmaco li­
bre en la circulaciôn. De especial interés fue el hallaz-
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go de que la uniôn del fârmaco a las proteinas plasmâticas 
disminuye el volumen de distribuciôn, sin afectar la eli­
minaciôn del fârmaco ô las concentraciones totales esta- 
cionarias. El semiperiodo biolôgico de este fârmaco es 
por lo tanto, funciôn de dos variables independientes, 
una de la eliminaciôn propia y otra de la uniôn del fâr­
maco a las proteinas plasmâticas, de tal forma que las 
dlferencias en el semiperiodo biolôgico no necesarlamente 
pueden predecir las dlferencias en las concentraciones 
estacionarias del fârmaco. Los sitios de uniôn para el 
propranolol actuan en la circulaciôn como un sistema por- 
tador, y aceleran la velocidad de eliminaciôn por promo- 
ver la liberaciôn del fârmaco de los tejidos a su lugar 
de eliminaciôn en el higado.
Mientras existe una correlaciôn excelente entre la con­
centraciôn total de propranolol en plasma y el bloqueo 
periférico beta-adrenérgico en individuos, existe una con­
siderable variaciôn entre los pacientes con respecto a 
la efectividad de la concentraciôn plasmâtica total (98, 
106,107). Esta variaciôn podria atribuirse a dlferencias 
individuales en la sensibilidad del receptor, pero también 
puede atribuirse a diferencias en la uniôn del fârmaco 
al plasma ya que generalmente se asume que es el fârmaco 
libre, mâs que el fârmaco’ total, lo que détermina la ac­
ciôn farmacolôgica. Por lo que se estudia la relaciôn en­
tre las concentraciones libres y totales del propranolol 
con respecto a la efectividad en antagonizar la taquicar- 
dia inducida por isoproterenol en pacientes normales e hi-
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pertensos (108). Se observa que el efecto del propranolol 
sobre el rltmo cardlaco es funciôn predecible de la con­
centraciôn del fârmaco libre y que las variaciones indi­
viduales en la sensiblidad al' receptor vienen diferencia- 
das por el requerimiento de dosis orales en relaciôn con 
variaciones en la biodisponibilidad. En resumen, los fac­
tores farmacocinéticos y farmacodinâmicos puede contribulr 
a variaciones individuales a la respuesta al propranolol. 
Tras la administraciôn oral la mayorla de las variaciones 
observadas pueden ser atribuidas a factores farmacociné­
ticos, siendo los mâs importantes las variaciones en las 
concentraciones totales alcanzadas en el plasma.
Por todo esto, el conocimiento de la uniôn del propra­
nolol a proteinas séricas es importante ya que se ha de­
mostrado la correlaciôn entre la concentraciôn sérica to­
tal del propranolol y los efectos biolôgicos en individuos, 
pero ademâs, existe la problemâtica de la gran variaciôn 
encontrada en la efectividad entre pacientes, pareciendo 
indicar que existe una variaciôn interindividual especl- 
ficamente en la uniôn a proteinas séricas (109). En pa­
cientes normales se observa la variaciôn en la uniôn del 
propranolol a las proteinas séricas y la influencia de 
proteinas séricas como albùmina, lipoproteinas y alfa^- 
âcido-glicoprotelna sobre el grado de uniôn (109); en pre­
paraciones con albùmina y alfa^-écido-glicoprotelna de 
fracciones séricas obtenidas tras diâlisis, los resulta­
dos indican un sitio de uniôn con baja capacidad de uniôn 
caracterizada por alta afinidad para el propranolol, y un
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segundo sitio con mayor capacidad de uniôn y con una mas 
baja afinidad para el propranolol. Aunque, en el estudio 
(105) sobre la uniôn del propranolol a proteinas séricas 
que encuentran un porcentaje de uniôn del 91-95,8% indican 
que el propranolol se enlazaba principalmente a la albùmi­
na sérica, pero también se sefiala que se une a otras pro­
teinas plasmâticas. Los resultados revelan que el propra­
nolol se une también significativamente a la alfa^-âcido- 
glicoproteina sérica (109). Las variaciones interindivi­
duales en la uniôn, observadas en pacientes, podrian por 
lo tanto ser causadas por diferencias en las concentracio­
nes séricas de la alfa^^-âcido-glicoproteina. Asi, diver­
sos pacientes pueden tener concentraciones incrementadas 
de alfaj^-âcido-glicoproteina por procesos de stress (110, 
111), inflamaciôn (112), ô por procesos malignos (113), 
y ésto podria ser la causa de las variaciones encontradas. 
El incremento en la uniôn del propranolol a proteinas sé­
ricas, producido por una mayor concentraciôn de alfa^-â- 
cido-glicoproteina, puede simultâneamente disminuir el 
semiperiodo biolôgico y el volumen de distribuciôn del pro­
pranolol (101), asi como disminuir la concentraciôn de 
propranolol libre, y la concentraciôn efectiva biolôgica 
sin alterarse la concentraciôn total del fârmaco bajo con­
diciones estacionarias (105).
Los estudios sobre la uniôn fârmaco-proteinas, fenômeno 
que gobierna los procesos farmacocinéticos y farmacodi­
nâmicos de todo compuesto, son esenciales y ayudan a la 
interpretaciôn farmacolôgica.
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1.3. Proteinopexla plasmâtica de tetraclclinas.
Las tetraclclinas constituyen un grupo de antibiôticos 
bacteriostâticos de amplio espectro de acciôn, obtenidos por ex- 
tracciôn ô semislntesis que actuan inhibiendo la sintesis protei­
ca bacteriana a nivel de ribosomas, abarcando en su actividad an- 
timicrobiana desde las bacterias hasta los grandes virus.
Todos los antibiôticos de la familia de las tetracicli- 
nas tienen la misma constituciôn quimica tetraciclica de tipo 
naftaceno-carboxamida. En su molécula se encuentran dos funciones 
âcidas: un grupo fenôlico y un grupo enôlico y por ultimo un gru­
po dimetil amina y una funciôn carboxamida.
Las tetraclclinas se presentan con un aspecto polvorien- 
to, amarillo, cristalino, mâs o menos oscuro, alterable a la luz.
Desde el punto de vista de la liposolubilidad se puede 
agrupar a las tetraclclinas en très categories :
- tetraclclinas de liposolubilidad reducida: oxitetraciclina
- tetraciclians de liposolubilidad muy elevada: doxiciclina, mi- 
nociclina
- tetraclclinas de liposolubilidad intermedia: tetraciclina, de- 
metilclortetraciclina.
Las tetraclclinas naturales se absorben en el tracto 
gastrointestinal principalmente a nivel de estômago y de intesti­
ne delgado (yeyuno y duodeno). Son estables en medio âcido gâstri- 
co y en medio alcaline intestinal, lo mismo que en contacte con 
los enzimas digestives, por lo que la forma de administraciôn ha­
bituai es la via oral.
Diferentes anâlogos de tetraclclinas, tetraciclina, clor-
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tetracicllna, oxitetraciclina y demetilclortetraciclina se vienen 
utilizando ampliamente en terapéutica com© agentes efectivos an- 
timicrobianos. Se ha .demostrado que con la demetilclortetraciclina 
se originan en suero mayores niveles y sostenidos de la actividad 
antibacteriana en comparacion con la tetraciclina, clortetracicli- 
na y oxitetraciclina. Es interesante, la apreciacion de las di­
ferencias entre las tetraclclinas con respecto a su actividad, 
propledades fisicas, estabilidad, solubilidad, union a proteinas 
plasmâticas, absorciôn, distribuciôn y excreciôn "in vivo" y asi- 
mismo de su toxicidad. Todas estas diferencias pueden ayudar a 
determiner cual de ellas puede ser la mâs ôptima para situaciones 
clinicas particulares.
Las estructuras qulmicas de estos cuatro anâlogos difie- 
ren unas de otras solamente por la presencia o ausencia de un clo­
ro, o un radical hidroxi ô metilo. Estas diferencias quimicas no 
van acompafiadas por alteraciones en el espectro antibacteriano aun­
que si se ha seflalado en la bibliografla ciertas diferencias en la 
actividad frente a ciertos organismos asociados con las propieda- 
des fisicas de estos compuestos.
Bajo condiciones fisiolôgicas de temperatura y pH, la 
clortetraciclina rapidamente se inactiva mientras que los otros 
anâlogos son estables. Unicamente la demetilclortetraciclina es 
estable a 100=0 y a pH fuertemente âcido ô alcalino. Factores, 
taies como diferencias en la solubilidad y afinidad a ciertos te- 
Jidos y a plasma sanguineo, pueden influir en la diferente distri­
buciôn, acumulacion en ciertos ôrganos y velocidad de eliminaciôn 
de estos compuestos.
En la bibliografia se han reportado amplias diferencias
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en el semiperiodo biolôglco tras la Inyecclôn l.v. de la tetraci- 
clina. Las divergencias son probablemente debidas en gran parte 
a Id s  métodos de ensayo y al tiempo seguido para el equllibrio en 
el organisme antes de alslarse las muestras sangulneas. A1 deter- 
minarse los semiperiodos biolôglcos sangulneos de estos cuatro 
anâlogos de tetraciclinas citados se observa (114), que el mayor 
semiperiodo biolôgico era para la demetilclortetraciclina (12,7- 
11,0 boras, dependiendo de la dosis), seguido en orden por la oxi- 
tetraciclina (9,2 boras), tetraciclina (8,5 boras) y clortetraci- 
clina (5,6 boras). Los valores encontrados para la demetilclorte­
traciclina y tetraciclina corresponden a los previamente reporta- 
dos (115), y también estân de acuerdo con el valor encontrado para 
la demetilclortetraciclina (116).
Con respecte al volumen de distribucion de los anâlogos 
de tetraciclinas, se sebala un volumen de distribucion relative 
de la tetraciclina, clortetraciclina y oxitetraciclina de 95, 92 
y 90% de peso corporal respectivamente (117). Por el contrario, 
los valores encontrados por otros autores fueron considerablemen- 
te superiores (114). Segun estos autores, la oxitetraciclina po- 
sela el mayor volumen de distribucion, 189%. La demetilclortetra­
ciclina a dosis de 500 mg alcanzaba un valor de 179% y la tetra­
ciclina, la clortetraciclina y la demetilclortetracilina a dosis 
de 250 mg alcanzaban valores de 159, 148 y 148 de peso corporal, 
respectivamente. La razôn de la discrepancia de los valores con 
la demetilclortetraciclina no es realmente aparente y puede ser 
debido en parte a las diferencias en el tiempo requerido para el 
equilibrio. Aunque, estos resultados deben ser interpretados con 
cierta precauciôn, no obstante, la gran diferenciâ en la distri-
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buciôn de la oxitetraciclina, tetraciclina y clortetraciclina 
puede ser importante en la interpretaciôn de estudios de absor- 
ciôn oral de estos très fârmacos. El mayor volumen de distribu­
cion de la clortetraciclina hace esperar niveles inferiores en 
sangre con este antibiôtico que con los otros dos anâlogos, aun­
que tengan el mismo grado de absorciôn.
También se estudia la union a protelnas de plasma hu- 
mano de las cuatro tetraciclinas citadas, por medio de diâlisis 
de equilibrio a concentraciones de 5, 10 y 20yttg/ml (114). Los re­
sultados que aportan sefialan que la clortetraciclina y demetil­
clortetraciclina se unen mas que la tetraciclina y oxitetracicli- 
na. El porcentaje de uniôn era de 47% para la clortetraciclina y 
de 42% para la demetilclortetraciclina, mientras que para la te­
traciclina era de 24% y para oxitetraciclina de 20%. La evaluaciôn 
de los anâlogos de tetraciclinas se realizaron por anâlisis de ac- 
tividad antimicrobiana por el método de difusiôn con disco-placa 
usando Bacilus cereus var.mycoides ATCC 9634 (118). Sin embargo, 
otros autores (119), por fluorimetria y utilizando mayores concen- 
traciones del antibiôtico que las empleadas (114), encuentran para 
la clortetraciclina valores de 65-70% de uniôn a las protelnas 
plasmaticas (especialmente con la albùmina).
Con respecto a la excreciôn urinaria, se observa que en 
los estudios de excreciôn renal el mâs rapidamente eliminado es 
la oxitetraciclina (85%) seguido en orden por la tetraciclina (62%) 
y por la clortetraciclina y demetilclortetraciclina (alrededor de 
un 30%) porcentaje con respecto a la elimlnaciôn simultânea de 
creatinina (114). Estos resultados, concuerdan con los previamen­
te reportados en un estudio de absorciôn oral (115) (tetraciclina
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71%, y demetilclortetraciclina 31% de la depuraciôn urinaria ai- 
multânea de cratinina respectivamente).
De estos resultados, es razonable asumir que la excre­
ciôn urinaria de los anâlogos de tetraciclina puede variar en pa- 
cientes con fallo renal. Asi, la oxitetraciclina séria uno de los 
mâs rapidamente excretados en orina, en pacientes con fallo rénal. 
Y la tetraciclina unicamente se excretarla de forma ligera. La 
demetilclortetraciclina puede esperarse que se retenga en sangre, 
en pacientes urémicos mientras que la actividad de la clortetra­
ciclina podrla ser rapidamente disipada y muy poca cantidad podrla 
aparecer en la orina.
La minociclina es otro miembro de la serie de tetraci­
clinas con un alto nivel de actividad frente a organismes sensi­
bles a la tetraciclina y una actividad muy significativa frente 
a stafilococos résistantes a la tetraciclina. Se demuestra en el 
hombre que el semiperiodo biolôgico de este compuesto es aprecia- 
blemente superior que el de las otras tetraciclinas (120). La mi­
nociclina se abosrbe rapida y completamente, tiene un alto semi­
periodo biolôgico por lo que puede tener una penetraciôn tisular 
favorable. Las caracterlsticas de la penetraciôn tisular de la mi­
nociclina, en el hombre, concuerdan con la del perro en estudios 
realizados en tejidos y en fluidos orgânicos (121). La minocicli­
na tiene una râpida penetraciôn tisular, râpida tras una dosis 
ûnica oral en ratas (122). A la hora, la concentraciôn en todos 
los tejidos estudiados era superior a la concentraciôn en sangre. 
Otros autores (123), sugieren que el increments lipofllico en la 
tetraciclina puede originar una mayor concentraciôn tisular y que 
la uniôn a protelnas puede no estar proporcionalmente incrementa-
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da. Una ventaja del alto caracter llpofilico de una tetraciclina 
puede ser postulada en termines de una mayor eficacia terapéuti- 
ca, es decir, la existencia de una concentraciôn potencial râpida 
y al ta del antibiôtico en el organo de impacto. También sefialan 
(123), valores de un 56 y 82% de uniôn de la tetraciclina y doxi- 
ciclina a protelnas séricas humanas. Se apunta para la minocicli­
na un 76% de uniôn sugiriendo que con concentréeiones séricas 
comparables, el fârmaco libre util para la penetraciôn tisular 
es mayor para la tetraciclina que para la minociclina y doxicicli- 
na (120). Sin embargo, debido a que el coeficiente de particiôn 
de la tetraciclina entre una fase acuosa y una fase lipldica estâ 
mâs a favor de la fase acuosa, la penetraciôn tisular de la te­
traciclina demostrada en animales (124) es mener que para la mino­
ciclina o doxiciclina por lo que el mâs alto caracter lipofllico 
y la mâs baja uniôn a protelnas de la minociclina comparada con 
la doxiciclina sugiere una penetraciôn tisular mâs favorable pa­
ra la minociclina.
Asimismo, se estudia la excreciôn renal de la minocicli­
na encontrando valores menores que para otras tetraciclinas estu- 
diadas (120). El mâs alto porcentaje de minociclina excretado fue 
en heces, por el contrario encuentran una biotransformaciôn para 
la minociclina superior que con otras tetraciclinas.
Lo que es évidente es que la interacciôn de fârmacos 
con protelnas plasmâticas viene siendo objeto de numerosas inves- 
tigaciones. Los antibiôticos han recibido una atenciôn especial 
debido a la implicaciôn existante de la uniôn a protelnas en im­
portantes acciones farmacolôgicas. Diverses mécanismes taies como, 
quelaciôn, adsorciôn y uniôn iônica e hidrofôbica se han propues-
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to para la union de las tetraciclinas a la albùmina sérica (125, 
126).
Recientes estudios (127), h an establecido la espectro- 
metrla como una herramienta poderosa de trabajo para delucidar 
alteraciones conformacionales de las protelnas tisulares. Los di- 
ferentes espectros para las tetraciclinas fueron dependientes de 
las caracterlsticas de los sustituyentes en el anillo.
Es conocido que la uniôn de los agentes antimicrobianos 
a las protelnas séricas y a los tejidos extravasculares afecta a 
la dlstrlbuciôn, elimlnaciôn y actividad farmacolôgica de dichos 
agentes. En general el porcentaje de uniôn de fârmacos a protel­
nas séricas es dependiente de la concentraciôn del fârmaco y de 
la concentraciôn de protelna, no obstante variaciones en las con- 
centraciones del fârmaco dentrô de un rango terapéutico apenas 
tienen efecto sobre el porcentaje de uniôn. La uniôn de los agen­
tes antimicrobianos a protelnas séricas puede originar un impor­
tante problema cllnico, en aquellos casos en que provoque unos ni­
veles de fârmaco libre reducidos por debajo de las concentracio­
nes mlnimas inhibitorias de microorganismos susceptibles, aunque 
en muchos casos, una alta uniôn a protelnas puede estar compensada 
si el agente posee una mayor actividad antimicrobiana intrlnseca 
y un mayor caracter lipofllico.
La uniôn fârmaco-protelna puede ser reducida por la pre- 
sencia de otros fârmacos y también por sustancias endôgenas, que 
fundamentalmente pueden estar implicadas en casos de fallo renal 
o hepâtico y en diverses alteraciones patolôgicas asociadas con 
una elevaciôn de âcidos grasos libres. Es obvio senalar que las 
mayores reducciones en la uniôn a protelnas se observarân con fâr­
macos que estân unidos muy altamente.
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Por otro lado, la elimlnaciôn renal de los agentes an­
timicrobianos estâ marcadamente influenciada por su uniôn a pro­
telnas séricas fundamentalmente si el principal mécanisme de ex­
creciôn es por filtraciôn glomerular. Por el contrario, la uniôn 
a protelnas séricas tendrâ menos efecto sobre la excreciôn tubu­
lar renal y por excreciôn hepâtica.
Se estudia la uniôn de la demetilclortetraciclina y de 
la clortetraciclina al plasma humano (114, 128) y al plasma de 
perro (129). Los resultados encontrados no son concordantes y se 
observan distintos valores para un antibiôtico especlfico y para 
diferentes especies animales.
En un estudio comparativo de la uniôn de la demetilclor­
tetraciclina con la clortetraciclina y tetraciclina a plasma huma­
no y plasma de perro (130), el porcentaje de uniôn se valorô por 
diâlisis de equilibrio a concentraciones del fârmaco dentro de los 
niveles terapéuticos y bajo condiciones fisiolôgicas de tempera- 
tura y pH. El efecto de la temperatura y pH sobre la uniôn de la 
tetraciclina también fue estudiado. Se demuestra que las tetraci­
clinas (clortetraciclina, demetilclortetraciclina y tetraciclina) 
se unen en un grado similar al plasma humano y al plasma de perro 
a diferenciâ de otros fârmacos, por ejemplo, las sulfonamidas que 
se unen mâs al plasma humano que al plasma de perro. El orden de 
la tendencia a incrementar la uniôn es tetraciclina ^demetil­
clortetraciclina  clortetraciclina, resultados concordantes
con los anteriormente reportados (114,128). El porcentaje de uniôn 
de la tetraciclina al plasma de perro fue significativamente in­
ferior al serial ado (129). El grado de uniôn de las très tetracicli­
nas al plasma humano y al de perro no varia dentro de un rango de
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concentraciones del antibiôtico de 1-lOyug/ml. Los resultados en­
contrados en este estudio fueron con plasma de perro el porcenta­
je de fârmaco unido fue: para la tetraciclina 36% ± 3, para la de­
metilclortetraciclina 48% ± 2 y para la clortetraciclina 58% i  5 
y con plasma humano fue para la tetraciclina 32% t 4, demetilclor­
tetraciclina 51% Î 2 y para la clortetraciclina 64% i: 4. Asimismo, 
observan que cuando el pH varia de valores 6,7 a 8,1 no existe un 
increments apreciable en la uniôn de las tetraciclinas con respec­
to al increments de la alcalinidad.
En conclusiôn, se puede apuntar, que los resultados dis­
cordantes que aparecen en la bibliografla con respecto a la uniôn 
de las tetraciclinas a protelnas plasmâticas pueden estar afecta- 
dos por las concentraciones del fârmaco, por la concentraciôn de 
las protelnas plasmâticas, por las distintas especies animales, 
por el pH, temperatura y buffer empleado.
Por otra parte, la literature sehala como problema cll­
nico que los antibiôticos del grupo de las tetraciclinas se unen 
a protelnas séricas con las consiguientes reducciones en su poten- 
cia biolôgica (131,119). Mientras que, muchos investigadores (119) 
consideran que el enlace primario de la tetraciclina es con la al- 
bumina, otros sefialan que las tetraciclinas forman complejos con 
todas las fracciones proteicas, a excepciôn de la globulina. Por 
otro lado, se demuestra (123) que la tetraciclina se une con igual 
facilidad a la albùmina que a la gamma globulina.
Finalmente sefialaremos por sus estudios sobre la interac­
ciôn de la tetraciclina tritiada con protelnas sérica humana a 
concentraciôn terapéutica por diâlisis y por cromatografia (132), 
se encuentra en suero, que el 53% de la tetraciclina estâ en for­
ma de complejos con protelnas: 54% con albùmina, 13% con lipopro-
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telnas de baja densidad; 19% con lipoproteinas de alta densidad; 
6% con lipoproteinas de muy alta densidad; y 8% con otras protei- 
nas séricas. La albùmina posee dos sitios de enlace para la te­
traciclina uno de alta afinidad, sitio de baja capacidad, y el 
otro de baja afinidad, sitio de alta capacidad. A concentraciones 
terapéuticas las tres cuartas partes de la tetraciclina unida a 
la albùmina estâ asociada con el sitio de baja afinidad.
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1.4. JustifIcaciôn del tema elegido.
Las Interacciones farmacoclnétlcas pueden ser clasifica- 
das princlpalmente como aquellas que afectan los mecanismos de
a) absorciôn gastrointestinal
b) tiempo de distribuciôn. Proteinopéxia plasmâtica
c) metabolismo: inducciôn ô inhibiciôn
d) excreciôn rénal.
El proposito del présente trabajo no es el estudiar de 
una forma extensiva todas las interacciones pdsibles entre los fâr­
macos quinidina y propranolol frente a una serie de tetraciclinas 
sino unicamente observer las interacciones que afectan la uniôn a 
protelnas plasmâticas con el fin de dar una visiôn de este fenô- 
meno que puede influir directamente en el aspecto farmacodinâmico 
de estos fârmacos, conocimiento bâsico para la prâctica clinica.
Muchos fârmacos son ampliamente unidos a las protelnas 
plasmâticas y generalmente se acepta que la fracciôn de fârmaco 
libre (la no copulada a protelnas) es la difusible y lleva inhé­
rente la actividad farmacolôgica. Estudios "in vitro" han suminis- 
trado evidencia del desplazamiento de un fârmaco de sus lugares 
de uniôn en la albùmina por otros fârmacos (4,133) y este fenôme- 
no ha sido extrapolado para sugerir si este hecho puede ser la 
cuasa de un incremento en el efecto farmacolôgico en tratamien- 
tos combinados en pacientes. Se investigô la interacciôn entre la 
indometacina y warfarina (134). No encontraron ninguna potencia- 
ciôn del efecto hipoprotrombinémico de la warfarina tras la admi- 
nistraciôn de indometacina, a pesar del hecho de que la indometa­
cina desplaza a la warfarina de sus lugares de uniôn "in vitro"
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(4,133). Exister» también medicamentos cuyas concentraciones séricas 
guardan una perfecta correlaciôn con la intensidad de sus efectos 
farmacodinâmicos pero no con sus efectos clinicos. Este es el caso 
de la warfarina cuyos niveles plasmâticos se corresponden con el 
grado de inhibiciôn de la sintesis hepâtica de los factores de coa- 
gulaciôn sensibles a vitamins K pero no con la concentraciôn del 
complejo de protrombina en el plasma; aunque este ultimo es medido 
por el "tiempo de protrombina" su valor sin embargo no refleja so­
lo la mencionada sintesis sino también el catabolismo de dichos 
factores proteicos y es este un lento proceso que no es afectado 
por warfarina (135).
Por otra parte, se ha observado para el caso de tratamien- 
to conjunto de sulfadimetoxina y tolbutamida en estudios de ultra- 
filtraciôn "in vitro", que la tolbutamida libre se aumenta en un 
100% y el volumen de distribuciôn en un 35%. Para explicar la 
interacciôn se ha propuesto un mécanisme idéntico que para la in­
teracciôn entre el hidrato de clorai y la warfarina. Durante el 
tratamiento con hidrato de clorai, un metabolite, el âcido triclo- 
ro acético se acumula y este metabolite desplaza a la warfarina 
de sus lugares de uniôn "in vitro". Si bien, el efecto en concre­
te de este desplazamiento puede ser un fenômeno temporal ya que 
muchos investigadores no han podido explicar el porque no se en­
cuentra ninguna interacciôn significativa clinica entre la warfa­
rina y el hidrato de clorai.
Otro es el caso de la feniIbutazona que se conoce que 
potencia el efecto hipotrombinémico de la warfarina. Esta interac­
ciôn se cita a menudo como un ejemplo tipico de una interacciôn 
que impi ica el desplazamiento de la uniôn a protelnas. Sin embar-
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go, por recientes estudios sobre el efecto de la feniIbutazona so­
bre el tiempo de protrombina y sobre la potenciaciôn del efecto 
anticoagulante de la warfarina por la fenilbutazona, parece que 
el desplazamiento de los lugares de uniôn a las protelnas unica­
mente tiene un efecto cllnico continuado y pronunciado cuando o- 
tros mecanismos taies como la inhibiciôn del metabolismo del fâr­
maco estân implicados. Asi es el caso del clorfibrato que poten­
cia el efecto hipotrombinémico de anticoagulantes tipo cumarina.
El clorfibrato no solamente desplaza al dicumarol de su uniôn a 
protelnas sino que también inhibe su metabolismo.
En general siempre es conveniente tener en cuenta los 
resultados cuantitativos de los hallazgos "in vitro" para una ex- 
trapolaciôn a una situaciôn "in vivo". La disminuciôn de la uniôn 
de un fârmaco a protelnas plasmâticas, por lo general, puede ser 
cuantitativamente significativa, unicamente para aquellos fârmacos 
que estân altamente unidos a las protelnas, probablemente mas de 
un 90%, y que también poseen un volumen de distribuciôn pequeflo del 
orden de 0.15 l/kg (136). Un incremento de la fracciôn de fârmaco 
no copulado en plasma capacita al fârmaco libre para difundirse 
a los te jidos con un incremento consecuente en el vol urne n de .dis­
tribuciôn (137). Generalmente un significado cllnico de la interac­
ciôn farmacolôgica no debe ser esperado con compuestos que se unen 
altamente a protelnas si su volumen de distribuciôn es grande, ya 
que unicamente una pequena fracciôn del fârmaco en el organisme 
se encontrarâ en plasma.
Por otra parte pooo se conoce acerca de las posibles in­
teracciones de los fârmacos con las protelnas histicas y estas 
consideraciones suelen ir orientadas a un interés mâs bien teôri-
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CO, Es de notar cuanta importancia tiene el concepto del "aclara- 
meinto intrinseco", puesto que ello nos va a explicar de que no 
necesariamente un porcentaje elevado de union a protelnas tenga 
que ir acompanado de una vida media prolongada. Cloxacilina y di- 
cloxacilina con una proteinopéxia de 95% y 98% respectivamente po­
seen una Vida media de 30 minutes en contraste con warfarina con 
cifras anâlogas de proteinopéxia tiene una vida media de 35-54 ho- 
ras.
El aclaramiento conceptudado globalmente como la suma 
de los aclaramientos parciales de cada ôrgano (hlgado, riRôn, ce- 
rebro, miocardio, etc...) posee tal importancia que los medica­
mentos que lo aumentan producen iguales efectos que los fenômenos 
de inducciôn enzimâtica (disminuciôn de niveles plasmâticos y au- 
mento de tolerancia) y los medicamentos que lo deprimen producen 
anâlogos efectos que los fenômenos de inhibiciôn enzimâtica (au- 
raento de niveles plasmâticos, disminuciôn de tolerancia y aumento 
de los indices de farmacotoxicidad)(138).
Sin embargo, estas interacciones implican a su vez un 
desplazamiento de la proteinopéxia por lo que es importante y ne- 
cesario el conocer este fenômeno que podrla ser la causa de un 
incremento del efecto farmacolôgico del fârmaco desplazado.
Nosotros pensamos que futuras investigaciones ayudarân 
a demostrar la importancia clinica de las interacciones farmacolô­
gicas que afectan a la uniôn de protelnas. Por todo ello, se ha 
orientado y se ha realizado el estudio de la interacciôn entre la 
quinidina y el 1-propranolol con una serie de tetraciclinas en lo 
que respecta a su uniôn a la albùmina bovina "in vitro" observan- 




2.1. Método general para el estudio de la farmaco-protelnopexia.
Las condiciones expérimentales que hemos seguido en el 
désarroilo de nuestro trabajo han sido las siguientes, para ca­
da fârmaco y concentraciôn; hemos preparado 8 tubos de ensayo a 
los que hemos afladido:
- 0,6 ml. de Buffer fosfato pH = 7,4
- 2 m l . de albùmina bovina correspondiente a una concentraciôn 
de 44 mg/mlconcentraciôn fisiolôgica que se ha mantenido a 
lo largo del désarroilo de la investigaciôn, ya que alteracio­
nes en estos factores pueden afectar la uniôn.
- 1 ml. del fârmaco, (en el caso de 2 fârmacos para los estudios 
de interacciôn hemos afladido 0,5 ml. de cada uno de ellos) a 
las concentraciones elegidas para este estudio.
- y el resto agua destilada y desionizada hasta completar un vo­
lumen de 6 ml.
Seguidamente se agi tan las muestrans con objeto de homogeneizar 
el contenido y se procédé a la incubaciôn en un bafio de Heron con 
agitaciôn a 37*C durante el tiempo necesario en cada caso para 
àlcanzar el equilibrio.
Acabado el periodo de incubaciôn, transferimos el con­
tenido de los tubos a las células de un sistema de carrusel mùl- 
tiple (Millipore) para la ultrafiltraciôn, recogiendo el fitrado 
y desechando la primera fracciôn, 0,5 ml., con objeto de eliminar 
los efectos de las pérdidas inespeclficas de adsorciôn que pudie- 
ran presentarse. Se toman partes alicuotas de 1 ml. de los res- 
pectivos filtrados y pasamos a la preparaciôn de dichas muestras 
para la determinaciôn analltica cuantitativa de la fracciôn del
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fârmaco no unido a la seroalbûmina bovina.
2.2. Determinaciôn de la proteinopéxia por ultrafiltracion.
De todos es conocido que los fârmacos se fijan a las pro­
telnas palsmâtlcas dando origen a verdaderos compplejos de uniôn 
fârmaco-protelna (139).
Nosotros hemos claculado el porcentaje de uniôn de diver­
ses fârmacos estudiados medlante la técnica de filtraciôn molecu­
lar. Se ha demostrado (17,56,66,140,141,142,143) que dicho método 
reune como ventajas su simplicidad, rapidez, seguridad y precisiôn 
respecto a los métodos tradicionales como pueden ser los de: equi­
librio de diâlisis (144,145), filtraciôn a través de gel (26), 
electroforesis (146,147) eluciôn frontal (148), etc... Ademâs uti­
lizando membranas de tipo Pellicon PSED se requieren volûmenes 
pequefios, por lo que se necesita menos cantidad de muestra y se 
evitan anomalies frecuentes de las técnicas conveneionales ante­
riormente citadas.
El presents estudio se ha realizado mediante un sistema 
de Carrusel multiple de filtraciôn molecular directs (Millipore). 
Este sistema se halla equipado con células de 17 ml. de capacidad 
(Fig. 1), dotadas de agitaciôn magnética que permits una mejor 
distribuciôn de la molécula en el lecho de uniôn y un aumento de 
la velocidad de flujo. Simultâneamente, se aplica una presiôn con 
nitrogeno sobre el fluido por encima de la membrana, con el objeto 
de no solo favorecer el paso de las moléculas permeables a través 
del filtro sino también contribuye a elevar el flujo de filtraciôn.
















branas, con una dlmensiôn de poro adecuado, factor déterminante 
en la retenciôn y paso de las diferentes moléculas en la filtra­
ciôn. Por lo tanto se eligirâ el tipo de membrana que retenga el 
complejo de uniôn fârmaco-protelna y al agente adsorbents ô protel­
na libre, y que al mismo tiempo facilite el paso de las moléculas 
libres del soluto ô farmaco a estudio. Para la elecciôn de dichas 
membranas se consideran dos factores especlficos: la retenciôn 
y la velocidad de flujo. La Fig. 2 expresa la variaciôn de la ca­
pacidad de retenciôn de las membranas moleculares tipo Pellicon 
en funciôn del peso molecular de un deterrainado compuesto. Se ob­
serva la fracciôn de soluto que queda retenida por una determina- 
da membrana y nos relaciona el tanto por ciento de retenciôn con 
respecto al peso molecular de un compuesto especlfico. En general 
si las membranas son de poro ancho darân flujos mâs rapidos que 
los flujos moleculares obtenidos con poro fino. En ocasiones se 
suele sacrificar algo de retenciôn con el objeto de alcanzar una 
mayor rapidez en la experimentaciôn. En nuestro estudio hemos uti- 
lizado filtros tipo Pellicon PSED que aunque no se alcanza con 
ellos una retenciôn compléta de la protelna como sucederla con los 
filtros tipo PSAC, las pérdidas resultan inferiores a un 3% y en 
cambio se facilita significativamente la velocidad de filtraciôn.
Los resultados obtenidos experimentalmente se represen- 
tan y se interpretan de acuerdo a criterios que permiten expresar 
en termines comparatives las caracterlsticas de la uniôn.
Las caracterlsticas cinéticas que ofrecen mayor interés 
son la constante de asociaciôn (K) y el numéro de puntos de uniôn 
(N).

















Fig. 2.- Variaciôn de la capacidad de retenciôn de las mem­
branas moleculares Pellicôn en funciôn del peso 
molecular.
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proceso simple reversible, se puede apllcar teoricamente la ley 
de accion de masas, segun la cual:
(P) + (M) ^  (PM)
en la que:
(M) = concentraciôn de medicamento libre
(P) = concentraciôn de protelna libre
(PM)= concentraciôn del complejo raedicamento-protelna
Al alcanzarse el equilibrio, la constante de asociaciôn 
segûn la ley de acciôn de masas vendra dada por:
K -
(P)(M)
Ô lo que es lo mismo:
(PM) = K (P) (M)
Si llamamos r a la relaciôn existante entre moles de 
medicamento unido y moles totales de protelna, ô lo que es lo mis­
mo, moles de medicamento fijado por mol de protelna, se cumple 
para cada uniôn, la igualdad:
moles medicamento unido (PM) _ K (?) (M) _ K (M)
moles totales protelna “ (PM ) + (P ) ” K (P) (M) + (P) K (M l 1
Si existen N puntos de union a la molécula especifica- 
mente de la seroalbûmina, con la constante intrlnsica igual en to­
dos ellos, y en ausencia de interacciôn entre moléculas fijadas a 
las protelnas, la relaciôn que puede ser establecida entre r y M 
es :
r - K (M) _
^ ~ 1 + K (M)
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Si el nûemro de puntos de uniôn independientes e idénti- 
cos es N, se puede escribir una serie de ecuaciones independientes 
cuya suma sera:
'^ l ^ "^ 2 ^ ...... ■ ''total - T I m t V t  (a)
A menudo hay mas de un tipo de sitios de uniôn en una
protelna, cada uno con su propia constante de asociaciôn, por lo
que la ecuaciôn general serâ:
N^K^(M) NgKgCM) N^K^(M)
''total " 1 + K^(M) * 1 + Kg(M) .... * 1 + Kj^(M)
Luego si représentâmes M (que puede ser determinado ana-
llticamente) frente a r (que puede ser determinado para cada punto 
experimental), obtendremos el trazado correspondiente a una hiper- 
bola, a través de la cual se podrian determinar los parâmetros N 
y K que caracterizan la interacciôn medicamento-protelna.
Con el fin de utilizer llneas rectas, para operar mas 
comodamente, se realizan modificaciones sencillas que conducen a 
la representaciôn doble-reciproco y la de Scatchard.
En nuestros câlculos hemos empleado la de Scatchard (8, 
38,40), por ser la forma mas frecuente y conveneional de represen- 
taciôn de los resultados expérimentales.
De la ecuaciôn (a) se deduce:
r 4- r K (M) = N K (M)
Si dividimos ambos miembros de la ecuaciôn por M tenemos:
(I) . r K = N K
despejando el valor de r :
M
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r = N K - r K 
( M )
que es la ecuaciôn de Scatchard.
En la representaciôn grâfica si en abscisas tomamos
los valores de r y en ordenadas la relaciôn r , la pendiente es
M
igual a la constante de asociaciôn K, la abscisa en el origen es 
el valor del numéro de sitios de uniôn N y la ordenada en el ori­
gen es el valor del producto del numéro de puntos independientes 
de uniôn por la constante de asociaciôn.
Si el trazado experimental no es una linea recta, se 
interpréta como que existen al menos dos clases de puntos de uniôn 
a la molécula de albùmina; en algunos casos se han encontrado has­
ta tres clases de puntos de uniôn. Estas curvas las podemos con- 
siderar como suma de dos ô mas llneas rectas. Cada recta signifi- 
ca una clase diferente de sitios de uniôn, con sus respectivos 
valores de K y N.
La curva como sucesiôn de rectas con distinta orienta- 
ciôn, podrla formularse:
(M) NgKg (M)
^ “ 1 + K^(M) + 1 + Kg(M)
La representaciôn de Scatchard de esta ecuaciôn nos lle­
va a la curva teôrica (Fig. 3) que es la suma de dos llneas rectas 
(I, II) representada por las dos clases. La Fig. 3 expresa una cur­














Fig. 3.- Uniôn del âcido salicîlico a la seroalbûmina 
bovina. (Curva I : n,^ = 0,72, kj= 25.000, 
Curva II: ng= 5,3, k^= 150)
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2.3. Determinaciôn de la proteinopéxia por preclpitaclôn con CI O ^H.
Se ha utilizado para el estudio de uniôn del 1-proprano- 
lol-^H a la seroalbûmina bovina y para el estudio de la interac­
ciôn de una serie de tetraciclinas sobre esta uniôn el método de 
precipitaciôn con CIO^H. Esta temâtica clâsica y convencional se 
ha elegido por su simplicidad y facil manejo a la hora de realizar 
un anâlisis cuantitativo radiométrico.
Las condiciones expérimentales que hemos seguido en el 
désarroilo de esta temâtica fueron:
En minutubos de vidrio de 2 ml. se situa un volumen total 
de 1,5 ml. que contiene: 0,2 ml. de Buffer fosfato (pH 7,4); 0,5 ml 
de seroalbûmina bovina a una concentraciôn final de 44 mg/ml; 0,25 
ml. de los fârmacos a estudio a la concentraciôn elegida y el res­
te hasta 1,5 ml. se aflade agua destilada y desionizada.
Por otra parte se preparan muestras para el contaje de 
fondos afiadiendo 0,2 ml. de Buffer fosfato (pH 7,4); 0,5 ml. de 
seroalbûmina bovina (concentraciôn final 44 mg/ml.) y el resto 
hasta 1,5 ml. se ahade agua destilada y desionizada.Seguidamente 
se agitan las muestras para una * total redistribueiôn del medio y 
se incuban a 37»C durante media hora en un bafio Heron con agi ta­
ciôn. Tras el periodo de incubaciôn se afiade a cada vial 0,2 ml. 
de âcido perclôrico al 10% con objeto de precipitar la fracciôn 
de protelna no unida a los fârmacos a estudio. Se centrifuge a 
4.000 rpm durante 15 minutes y del sobrenadante en cada vial se 




2.4.1. Determinaciôn analltica de la_guinidina.
Para el anâlisis cuantitativo de la quinidina hemos uti­
lizado dos métodos: uno espectrofotométrico y otro espectro- 
fluorimetrico de doble extracclôn (00).
Método espectrofotométrico;
Este método se ha realizado en un espectrofotômetro Beck­
man Mod. 25. El espectro (Fig. 4) realizado tomando cloro- 
formo como blanco nos ha servido para determinar el valor 
mâximo de absorciôn resultando ser a la longitud de onda de 
335 nm. Para la curva de calibrado se preparan muestras en 
cloroformo a concentraciones comprendldas entre 5,55.10 ^ 
y 2,71.10~^M,leyendo la absorbancia a 335 nm frente a clo­
roformo. Los resultados obtenidos se expresan en la Tabla I 
y Fig. 5. Por este método no se han podido detectar concen­
traciones por debajo de 3xlO~®M.
TABLA I
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El método de doble extracciôn de KESSLER (80) método de 
CRAMER (149) modificado es elque hemos utlllzado para la 
determinaciôn de la quinidina en el estudio de proteinopé- 
xia ya que este método posibilita detectar cantidades del 
orden de 0,5.10~®M que estân dentro del rango terapéutico, 
y que se ha realizado en un espectrofluorlmetro Aminco-Bow- 
man.
Procedlmlento.
1) En tubos de 25 ml. de capacidad se introducen 0,5 ml. 
de filtrado, se le aflade 1 ml. de NaOH 0,1N y a contl- 
nuaclôn se afiaden 7,5 ml. de benceno.
2) Se agitan los tubos vigorosamente durante 5 minutos y 
se centrifugan a 300 rpm durante 10 minutos.
3) Se transfiere el extracto claro de benceno (fase supe­
rior) a tubos de 25 ml. conteniendo 5 ml. de SO^Hg 0,1N.
4) Se agita vigorosamente durante 5 minutos y se centrifu- 
ga a 300 rpm durante 10 minutos.
5) Se transifere el extracto de âcido sulfûrico (fase infe­
rior) a una cubeta de 10 mm. de vidrio (Zeiss OS) y se 
lee la fluerescencia a 4600 Â. Se standariza el aparato 
con 0,67 mg. de quinidina por litro de SO^Hg 0,1N que 
corresponden a una intensidad de 100, correspond!endo a 
una concentréeion de 10 mg. de quinidina por litro de 
plasma. Se usa SO^Hg 0,1N como blanco. Longitud de onda 
de excitaciôn 365 nm y de emisiôn 460 nm.
Para la curva de calibrado se realizaron medidas a con-
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centraciones comprendidas entre 0,60.10~®M y 13,80.10~^M. 
Los resultados obtenidos se expresan en la Tabla II y Fig. 
6.
TABLA II
Concentraciôn (M) % de transmitancia fijado a
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2.4.2. Determinaciôn_analitica d e l à  clortetraciclina.
La determinaciôn analltica cuantitativa de este compues- 
to ha sido realizada espectrofotométricamente, en un espec­
trof otômetro Beckman Mod. 25.
El valor mâximo de absorciôn se obtuvo tras realizar el 
espectro correspondiente (Fig. 7). El mâximo de absorciôn 
fue fijado a la longitud de onda de 368 nm a la luz visible.
Para la curva de calibrado se preparan una serie de con- 
centraciones de clortetraciclina comprendidas entre 2,09. 
10~^M y 4,18.10~®M en soluciones acuosas^ y se lee la absor- 
bancia a 368 nm directamente en el espectrofotômetro, uti- 
lizando como blanco agua.
Los resultados obtenidos se expresan en la Tabla III y 
en la Fig. 8.
TABLA III
Concentraciôn (M) Absorbancia a 368 nm
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2.4.3. Determinaciôn_^alitica_de__la^demetilelortetracic 1 ina^
La determinaciôn analltica cuantitativa de la demetilclor- 
tetraciclina se realize espectrofotométricamente en un es­
pectrofotômetro Beckman Mod. 25.
Se estudia el espectro de dicho compuesto (Fig. 9) para 
determiner el mâximo de absorciôn, quedando establecido a 
la longitud de onda de 370 nm a la luz visible.
Para la curva de calibrado se prépara una serie de con­
centrée iones de la demetilclortetracilina comprendidas en­
tre 4,30.10“^M y 2,15.10”®M en soluclôn acuosa. La lecture 
se realize a 370 nm directamente en el espectrofotômetro, 
utilizandose agua como blanco.
Los resultados obtenidos se encuentran recogidos en la 
Tabla IV y en la Fig. 10.
TABLA IV
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El anal1sis cuantitativo de este compuesto se obtuvo 
espectrofotométricamente en un espectrofotômetro Beckman 
Mod. 25.
Se realiza el espectro (Fig. 11) con el objeto de deter- 
minar el mâximo de absorciôn, que en este caso résulta ser 
a la longitud de onde de 362 nm, visible, valor en el que 
mediremos las muestras de minociclina. Se utiliza como 
blanco, agua.
Para la curva de calibrado se preparan soluciones acuo- 
sas de minociclina a concentraciones comprendidas entre 
2,19.10~^M y 4,38.10~®M, leyendose directamente en el es­
pectrofotômetro a 362 nm frente a agua.
Los resultados obtenidos se incluyen en la Tabla V y en 
la Fig. 12.
TABLA V
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2.4.5. Determinaciôn analltica de la qxltetraciclina.
La determinaciôn analltica cuantitativa de la oxitetra- 
ciclina se ha valorado espectrofotométricamente en un es­
pectrofotômetro Beckman Mod. 25.
Se realiza el espectro (Fig. 13) para determinar el va­
lor de maxima absorciôn, que sera el elegido para las me­
didas del referido compuesto. El mâximo de absorciôn selec- 
cionado fue a la longitud de onda de 365 nm.
Para la curva de calibrado se preparan soluciones acuo- 
sas de oxitetraciclina a concentraciones comprendidas entre 
1,09.10”^M y 2,1.10”®M, leyendose la absorbancia directa­
mente en el espectrofotômetro a 365 nm frente a agua.
Los resultados obtenidos estân incluidos en la Tabla VI 
y en la Fig. 14.
TABLA VI
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Fig. 14.- RECTA DE CALIBRADO DE LA 
OXITETRACICLINA
1 2 3 4 5 6 7 8 9  10
Concentraciôn (M).10“^
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2.4.6. Determinaci6n_analitica de la tetraciclina.
La determinaciôn analltica cuantitativa se realiza es­
pectrof o tomé tiicamen te en un espectrofotômetro Beckman 
Mod. 25.
El valor mâximo de absorciôn se selecciona tras reali­
zar su espectro (Fig. 15) obteniéndose el mâximo de absor­
ciôn a la longitud de onda de 374 nm a la luz visible.
Para la curva de calibrado se preparan soluciones acuo- 
sas de tetraciclina a concentraciones comprendidas entre 
2,25.10“'*M y 4,50.10~®M.
Los resultados obtenidos se encuentran recogidos en la 
Tabla VII y en la Fig. 16.
TABLA VII
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2.5. Determinaciôn analltica del 1-propranolol-^H.
2.5.1. Conservaciôn de la actlvidad optica del propranolol des­
pues del marcaje isotépico.
El isomero levo del clorhidrato de propranolol fue mar- 
cado isotôplcamente con trltio pro medio de una reacciôn 
catalitica de intercambio de hidrogeniones, en la Junta 
de Energia Nuclear de Madrid.
Para comprobar si en el proceso se perdia la isomerla 
ôptlca del compuesto se reprodujeron las condiciones en 
las que tuvo lugar dicho marcaje para procéder a observar 
la desviaciôn del haz de luz polarizada por polarimetrla 
optica.
El procedimiento es el siguiente: se dispuso de cuatro 
ampollas de vidrio que contenian cada una 480 mg. de 1- 
propranolol, 2,4 ml. de âcido acético al 5% y 480 mg. de 
carbon activado con paladio al 10%, cerradas a la llama y 
en baMo a 658C durante 24 horas. Al cabo de este tiempo 
se filtra el contenido de las ampollas sobre papel de fil- 
tro. El filtrado se extrajo con cloroformo, y después de 
la evaporaciôn del disolvents, se observé en célula de po- 
larimetro de un decimetre de longitud y 5 cm^ de capacidad 
una cantidad total de 1,44 g. de una solucion acuosa de 1- 
propranolol extraido, dando una desviaciôn del haz de luz 
que indica no existe pérdida apreciable de la isomerla op­
tica.
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La cromatografla en capa fina del 1-propranolol sobre 
cromatoplaca de silice gel, con un sistema de désarroilo 
metanol: amonlaco (110:1,5), frente a un patron, mostrô 
un Rf de 0,45, y una sola mancha idéntica a la del patron 
lo cual indica que no hubo alteraciones estructurales de 
la molécula en los procesos de marcaje.
2.5.2. Determinaciôn de la purlficaciôn del 1-propranolol-^H de 
las posibles sustancias de radiolisis.
Se toma la soluciôn de 1-propranolol-^H, se alcaliniza 
con NaOH 0, IN y se afiade cloroformo. A continuaciôn se 
agita la mezcla en embudo de decantaciôn y se extrae la fa­
se inferior o de cloroformo, evaporandose a sequedad. El 
extracto seco se disuelve con cloroformo y se puntea en 
cromatoplacas de silicagel previamente activadas en estu- 
fa a 90*C durante media hora.
Como sistema de désarroilo se utiliza metanol-amoniaco 
(100:1,5). El revelado a la luz ultravioleta muestra la 
mancha de 1-propranolol, con Rf idéntico al del patrôn. Se 
sépara por rascado la mancha correspondiente, se eluye con 
etanol y se centrifuga. La soluciôn alcoholica obtenida 
se somete a evaporaciôn a sequedad y el extracto se redi- 
suelve en un volumen apropiado de agua, para nuestras pos- 
teriores experiencias.
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2.5.3. Determinaciôn radlométrica del 1-propranolol-^H.
Preparaciôn de las muestras para contaje radiactivo. En 
el estudio de uniôn a protelnas por el método de precipi- 
taciôn con CIO^H (ver material y métodos 2.2.), una vez 
realizada la precipitaciôn de la fracclôn de proteina li­
bre con âcido perclôrico y tras la centrifugaciôn se toman 
muestras de 0,1 ml. de la fraceion sobrenadante. A estas 
muestras de 0,1 ml. se les adiciona 0,3 ml. de isopropa- 
nol para una mejor clarificaciôn del medio y 2 m l . de li­
quide de centelleo PCS con posterior agitacion obtenién­
dose un medio homogéneo, transparente y ôptimo para su 
contaje radiactivo.
Los miniviales o minitubos asi preparados se introducen 
tapados en viales tipo standard. Estos viales utilizados 
para el contaje de la radioactividad fueron de borosili- 
cato de pequefio contenido de potasio (bajo fondo radiac­
tivo), todos ellos iguales con una capacidad de 20 ml.
El contaje de la radioactividad fue realizado en un es- 
pectrômetro de centelleo liquido (Intertechnique, Mod. 
SL3000) bajo las condiciones siguientes: ventana prefija- 
da para canal de trltio, tiempo de contaje hasta un mâ­
ximo de 20 minutos con interrupciôn automâtica del mismo 
cuando la desviaciôn tipica del contaje sea inferior a un 
0,2% de las cuentas totales. No se realizô estudios de ex- 
tinciôn en nuestras muestras por considerarlo innecesario, 
toda vez que contenian idéntica cantidad de centelleo li­
quido y agentes extintores por lo que todas ellas deberian
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tener idéntica extinciôn. Por lo tanto esta metodologia 
nos permite establecer la relacion del fârmaco no unido a 
protelnas plasmâticas respecte al fârmaco total a estudio 
afiadido a partir de las cuentas por minute obtenidas en el 
espectrômetro de centelleo liquide sin necesidad de calcu- 
lar las desintegraciones por minute.
2.6. Determinaciôn analltica en los estudios de interacciôn fâr-
maco-proteinopexia.
En los estudios de interacciôn de la quinidina y del 1- 
propranolol-^H frente a la uniôn de las tetraciclinas a la sero- 
albûmina bovina y de las tetraciclinas frente a la uniôn de la 
quinidina y 1-propranolol-^H, la metodologia segudia es la misma 
indicada en el apartado 2.1.
Una vez obtenido el filtrado para la determinaciôn ana­
lltica cuantitativa de la fracciôn del fârmaco no unido a la se- 
roalbûmina bovina, se realiza una previa extracciôn del fârmaco 
a valorar antes de procéder a su anâlisis espectrofotométrico ô 
espectrofluorimétrico.
Para el caso de la quinidina con las tetraciclinas se rea­
liza la separaciôn en medio alcalino con cloroformo. Similarmente 
para el caso del 1-propranolol-^H con las tetraciclinas también 
se realizô la separaciôn en medio alcalino con cloroformo, a
pesar de que el espectro el mâximo de absorciôn en visible de las
tetraciclinas estudiadas no parece interaccionar con el mâximo de
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2.7. Fârmacos y réactives utilizados.
- Quinidina ^^20^2A^2^2' ^^^0) (PM = 360,5) 6-Metoxi- -(5-vinil-
-2-quinuclidinil)-4-quinolinemetanol
CH^.O
CH « CH — N —' — CH—
I , I 2
OH I CH-I I 2I ?"2
 CH CH.CHiCHg





Se ha estudiado la serie de tetraciclinas: clortetraci­








Rl Rg ^3 ^4
clortetraciclina........................ .Cl CH^ OH H
demetilclortetraciclina ................  Cl H OH H
minociclina.............................. N(CHg)gH H H
oxitetraciclina .........................  H CH^ OH OH
tetracicllna ............................ H CH^ OH H
clortetraciclina (^g^Hg^ClNgOg) PM = 478,9 
demetilclortetraciclina (Cgj^Hgj^ClNgOg) PM = 464,9 
minociclina (C^gHg^O^Ng) PM = 457 
oxitetraciclina (Cg^Hg^N^Og) PM = 460,5 
tetracicllna (CggHg^NgOg) PM = 444,4
Todos los farmacos estudiados se utilizaron en forma de 








- albumina bovina (Sigma). Libre de acidos grasos.
- acido acético al 5% (CHg-COOH) (Merck)
- acido perclorico (CIO^H) (Merck)
- acido sulfurico 0,1 N (SO^Hg) (Merck)
- amontaco (NHg) (Merck)
- benceno (CgHg) (Merck)
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- Buffer fosfato pH=7,4 preparado a partir de las soluciones stock: 
A: soluciôn de fosfato sodico monobasico (0,2M) (27,8g. de PO^HgNa
(Merck) en 1 1. de agua destilada y desionizada).
B: soluciôn de fosfato sodico dibasico (0,2M) (53,65g. de PO^HNag. 
7HgO (Merck) 6 71,7g. de PO^HNag.12HgO (Merck) en 1 1. de agua 
destilada y desionizada.
El buffer fosfato pH=7,4 fue preparado a partir de 19 ml 
de soluciôn A, 81 ml. de soluciôn B, diluido todo ello en un total 
de 200 ml. (150).
- Carbon activado (Merck)
- Cloroformo (Cl^CH)
- Cromatoplacas de silice gel 60 Fg^^ (Merck)
- Etanol (CHg-CHgOH) (Merck)
- Hidroxido sôdico 0,IM (NaOH) (Merck)
- Liquide de centelleo PCS (Amersham)
- Membranas Pellicon PSED (Millipore)
- Metanol (CH^OH) (Merck)
- Nitrogeno (Ng) (SEO)
- Propranol (2) (CH^CH(OH)CHg) (Merck)
RESULTADOS
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3.1. Union de la quinidina a la seroalbûmlna bovina por ultrafil- 
traciôn.
Se realizan las determinaciones de la union de la quini­
dina a la seroalbùmina bovina por ultrafiltraciôn. La determina- 
ciôn analltica de la quinidina se realize por espectrofluorimetria 
estudiandose la union de la quinidina a las concentraciones de:
- 5,50 . 10"^M
- 1,38 . lO'^M
- 2,21 . 10"^M
- 2,77 . 10"^M
- 4,16 . 10"^M
- 5,54 . 10"^M
- 8,32 . lO'^M 
-11,00 . 10"^M
a la seroalbùmina bovina. Los resultados se expresan en las Ta­
blas VIII y IX y grâficas 18 y 19.
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TABLA VIII.- UNION DE LA QUINIDINA A LA SEROALBUMINA BOVINA.






























































































































La representaciôn grâfica de esta tabla viene dada en la 
figura 18. Los resultados sefialan que el mayor porcentaje de union 
de la quinidina a la seroalbùmina bovina se alcanza a la concen­
traciôn de 5,50.10~^M.
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TABLA IX.- UNION DE LA QUINIDINA A LA SEROALBUMINA BOVINA.
Concentraciôn % Uniôn r M r/M .10 ^
5,50 . 10“®M 79,00 0,0063515 0,0000011 5,774
1,38 . 10"^M 71,57 0,0146233 0,0000039 3,750
2,21 . 10“^M 69,75 0,0227474 0,0000067 3,395
2,77 . 10“ 68,88 0,0282127 0,0000086 3,281
4,16 . 10" 66,45 0,0407680 0,0000139 2,933
5,54 . 10" 65,40 0,0534711 0,0000191 2,800
8,32 . 10"^M 64,25 0,0788774 0,0000297 2,656
L1,00 . 10" 63,01 0,1023633 0,0000406 2,521
siendo:
r : relacion entre moles de farmaco unido a seroalbùmina bovina 
y moles totales de proteina.
M : concentraciôn del medicamento libre.
La representaciôn grâfica de esta Tabla (Fig. 19) indica 
que al menos existen dos clases de sitios de uniôn. Las constan­
tes de asociaciôn (Kj^.Kg) y el nùmero de sitios de uniôn (N^.Ng) 
para cada clase son :
,3
K^= 4,9.10 0,050
Kg= 5,7.10' Ng= 0,5
Las ecuaciones de las respectivas rectas de regresiôn 
lineal (y^ «yg) y los coef icientes de correlaciôn (r^^.rg) vie- 
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3.2. Union de una serle de tetraclclinas a la seroalbùmina bovina 
por ultrafiltraciôn.
Se realize un estudlo sobre la uniôn a la seroalbùmina 
bovina de una serle de tetraclclinas:
a) clortetraciclina a las concentraciones de:
- 1,04 lO'^M






- 6,26 10“'^ M
- 8,35 . 10~V
Los resultados
cas 20 y 21.
b) demetllclortetracl(






- 8 , 6 0 • l O ' S
Los resultados
grâficas 22 y 23.
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c) minociclina a las concentraciones de
- 2 , 4 0 . 10"^M
- 2,84 . 10"
- 3,28 . 10"
- 3,93 . 10""*M
- 4 , 3 7 . 10""^M
- 8,75 . 10"^M
Los resultados se expresan en las Tablas
grâficas 24 y 25.
oxitetraciclina a las concentraciones de:
- 2,39 . 10"^M - 4,98 . IO'^’m
- 2,61 . 10" - 5,80 . 10"^M
- 2 , 9 4 . 10"'*M
- 3,26 . 10"^^M
- 3,80 . 10"
- 4,35 . 10"“^M
Los resultados se expresan en las Tablas XVI y XVII y 
grâficas 26 y 27.
e) tetraciclina a las concentraciones de:
- 1,80 . 10"^M
- 2,25 . 10"‘^M
- 2,47 . 10""*M
- 3,37 . 10"
- 6,75 . lO'^M
- 9. lO'^^M
Los resultados se expresan en las Tablas XVIII y XIX y 
grâficas 28 y 29.
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TABLA X UNION DE LA CLORTETRACICILINA A LA SEROALBUMINA BOVINA
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La representaciôn grâfica de esta Tabla viene dada en la Fig. 20.
Los resultados sefialan que el mayor porcentaje de uniôn de la 
clortetraciclina a la seroalbùmina bovina se alcanza a la con­
centraciôn de 1,67.10“4m ,
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TAB LA XI UNION DE LA CLORTETRACICLINA A LA SEROALBUMINA BOVINA
. Concentraciôn % Uniôn r M r/M . 10 ^
1,67 . 10"‘^M 94,25 0,2325619 0,0000096 24,225
2,08 . lO'^M 92,95 0,2866921 0,0000147 19,503
2,29 . lO'^M 92,62 0,3142417 0,0000169 18,594
2,71 . 10""*M 92,50 0,3708955 0,0000203 18,271
3,13 . 10"^M 92,33 0,4271698 0,0000240 17,799
3,75 . 10"^M 92,12 0,5114379 0,0000296 17,278
6,26 . lO-'^M 92,10 0,8522114 0,0000494 17,251
8,35 . 10-"*M 91,85 1,1362819 0,0000659 17,243
siendo:
r : relacion entre moles de fârmaco unido a seroalbùmina bovina 
y moles totales de proteina.
M : concentraciôn del medicamento libre.
La representaciôn grâfica de esta Tabla (Fig. 21) indica que al 
menos existen dos clases de sitios de uniôn. Las constantes de a- 
sociaciôn (K^; K g ) y el nùmero de sitios de uniôn (N^;Ng) para cada
clase son:
9,80.10" N^ = 2,26
Kg = 56 N, 304,20
Las ecuaciones de las respectivas rectas de regresiôn 
lineal (y^^.yj) y los coef icientes de correlaciôn (rj^.Cg) vienen 
































TABLA XII UNION DE LA DEMETILCLORTETRACICLINA A LA SEROALBUMI-
NA BOVINA


























































































La representaciôn grafica de esta Tabla viene dada en la Fig. 22, 
Los resultados seftalan que el mayor procentaje de uniôn de la de­
metilclortetraciclina a la seroalbùmina bovina se alcanza a la 
concentraciôn de 2,36.10~^M concentraciôn elegida para los estu- 
dios posteriores de interacciôn.
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TABLA Xlil .- UNION DE LA DEMETILCLORTETRACICLINA A LA SEROALBUMINA 
BOVINA
Concentraciôn % Uniôn r M r/M . 10 ^
2,36 . 10 '^ M 89,54 0,3128508 0,0000247 12,666
2,58 . lO'^^M 85,36 0,3254062 0,0000377 8,631
2,79 . 10‘^^ M 85,24 0,351994 0,0000412 8,544
3,22 . 10“^M 81,20 0,3868537 0,0000606 6,384
4,30 . 10"^M 77,05 0,4895125 0,0000987 4,960
5,37 . 10""^M 76 ,00 0,6035450 0,0001290 4,679
8,60 . lO'^M 72,22 0,9177252 0,0002390 3,840
siendo:
r : relacion entre moles de farmaco unido a seroalbùmina bovina 
y moles totales de proteina.
M : concentraciôn del medicamento libre.
La representaciôn grafica de esta Tabla (Fig. 23) indica que al 
menos existen dos clases de sitios de uniôn. Las constantes de 






Las ecuaciones de las respectivas rectas de regresiôn 
lineal (yj^.yg) y los coef icientes de correlaciôn vienen expresados 







TABLA XIV.- UNION DE LA MINOCICLINA A LA SEROALBUMINA BOVINA.



















































Concentraciôn % Uniôn Valor medio Desviaciôn Error
standard standard






















La representaciôn grâfica de esta Tabla viene dada en la Fig. 24. 
Los resultados sefialan que el mayor porcentaje de uniôn de la 
minociclina a la seroalbùmina bovina se alcanza a ïa concentraciôn 
de 2,40.10~^M, concentraciôn elegida para los estudios posteriores 
de interacciôn.
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TABLA XV ..- UNION DE LA MINOCICLINA A LA SEROALBUMINA BOVINA
Concentraciôn % Uniôn r M r/M . 10 ^
2,40 . lO'^M 90,46 0,3215657 0,0000229 14,04217
2,84 . 10-^M 89,58 0,3763663 0,0000296 12,715077
3,28 . lO'^M 88,75 0,4302806 0,0000369 11,66072
3,93 . 10"^M 87,78 0,5106351 0,0000481 10,61614
4,37 . lO'^^M 87,00 0,5623338 0,0000568 9,900
8,75 . i o " \ 87,00 1,1246676 0,0001137 9,892
siendo:
r : relacion entre moles de farmaco unido a seroalbùmina bovina 
y moles totales de proteina.
M : concentraciôn del medicamento libre.
La representaciôn grâfica de esta Tabla (Fig. 25) indica que al 
menos existen dos clases de sitios de uniôn. Las constantes de 
asociaciôn (K^  ^;Kg) y el nùmero de sitios de uniôn (N^ ;Ng) para





Las ecuaciones de las respectivas rectas de regresiôn 
lineal (y^^,yg) y los coeficientes de correlaciôn (rj^,rg) vienen 




















TABLA XVI. UNION DE LA OXITETRACICLINA A LA SEROALBUMINA BOVINA
































































































La representaciôn grâfica de esta Tabla viene dada en la Figura 
26.
Los resultados sefialan que el mayor porcentaje de la u n i ^  
0x1 tetraciciIna a la seroalbûmina bovina se alcanza a lew 
traciôn de 2,39.10~^M, concentraclôn elegida para los es^ 
posteriores de interacciôn.
b i b u i o t e c a
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TABLA XVII.- UNION DE LA OXITETRACICLINA A LA SEROALBUMINA BOVI­
NA.
Concentraclôn % Uniôn r M H ' 1 0 ^
2,39.10"'*M 96,54 0,3409689 0,0000083 41,210
2,61.10""*M 94,67 0,3647607 0,0000139 26,232
2,94.10~'*M 92,02 0,3988700 0,0000234 17,033
3,26.10“'*M 87,06 0,4192998 0,0000422 9,938
3,80.10"‘^M 83,46 0,4689556 0,0000629 7,453
4,35.10“'*M 83,15 0,5339586 0,0000733 7,289
4,98.10"‘^M 81,87 0,6025000 0,0000903 6,667
5,80.10“'*M 81,09 0,7000000 0,0001105 6,333
siendo:
r: relac ion entre moles de fârmaco unido a seroalbûmina bovina y 
moles totales de proteina.
M: concentraclôn del medicamento libre.
La representaciôn grâfica de esta Tabla (Fig. 27) indica 
que al menos existen dos clases de sitios de uniôn. Las constantes 






Las ecuaciones de las respectives rectas de regresiôn 
lineal (y^ «Yg) Y los coeficientes de correlaciôn vienen expresados 























TABLA XVIII,- UNION DE LA TETRACICLINA A LA SEROALBUMINA BOVINA
Concentraciôn % Üniôn Vaior medlo
(Ü)
Desviaciôn Error 










































































La representaciôn grâfica de esta Tabla viene dada en la Fig. 28. 
Los resultados senalan que el mayor porcentaje de uniôn de la 
tetraciclina a la seroalbûmina bovina se alcanza a la concentra- 
ciôn de 2,25.10“‘^M.
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TABLA XIX.- UNION DE LA TETRACICLINA A LA SEROALBUMINA BOVINA.
Concentraclôn % Uniôn r M r/M . 10 3
2,25 ., 10 "*M 90,72 0,3015367 0,0000208 14,497
2,47 . 10"^M 89,00 0,3254018 0,0000272 11,963
3,37 ., lO-^M 87,83 0,4373978 0,0000414 10,565
6,75 ., 10~^M 87,10 0,8685137 0,0000870 9,983
9,00 ,. lO'^M 87,10 1,1580182 0,0001161 9,974
siendo:
r : relacion entre moles de fârmaco unido a seroalbûmina bovina 
y moles totales de proteina.
M : concentraclôn del medicamento libre.
La representaciôn grâfica de esta Tabla (Fig. 29) indica que al 
menos existen dos clases de sitios de uniôn. Las constantes de 
asociaciôn ;Kg) y el nûmero de sitios de uniôn (N^  ^;Ng) para 
cada clase son:
= 2,4.10 N^ = 0,87
Kg = 30 Ng = 323,23
Las ecuaciones de las respectivas rectas de regresiôn lineal (y^, 













3.3. Interacciôn de la quinidina sobre la uniôn de una serie de 
tetraciclinas a la seroalbûmina bovina por ultrafiltraciôn.
Se estudia la interacciôn de la quinidina a las concen- 
traciones de:
- 1,38 . 10"
- 5,50 . 10“®M
elegidas por estar dentro del rango terapéutico, sobre la uniôn 
de una serie de tetraciclinas a la seroalbûmina bovina.
Las tetraciclinas estudiadas fueron:
- Clortetraciciina a concentraciôn de 2,29.10”^M
- Demetilclortetraciclina a concentraciôn de 2,36.10~^M
- Minociclina a concentraciôn de 2,40.10"^M
- 0x1tetraciciina a concentraciôn de 2,39.10"^M
- Tetraciclina a concentraciôn de 2,47.10~^M
Los resultados encontrados para la interacciôn de la 
quinidina sobre la uniôn de la clortetraciciina a la seroalbûmi­
na bovina se expresan en la Tabla XX y grâfica 30.
Los resultados encontrados para la interacciôn de la 
quinidina sobre la uniôn de la demetilclortetraciclina a la se­
roalbûmina bovina se expresan en la Tabla XXI y grâfica 31.
Los resultados encontrados para la interacciôn de qui­
nidina àobre la uniôn de la minociclina a la seroalbûmina bovina 
se expresan en la Tabla XXII y grâfica 32.
Los resultados encontrados para la interacciôn de la 
quinidina sobre la uniôn de la oxitetraciciina a la seroalbûmina 
bovina se expresan en la Tabla XXIII y grâfica 33.
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Los resultados encontrados para la interacciôn de la 
quinidina sobre la uniôn de la tetraciclina a la seroalbûmina 
bovina se expresan en la Tabla XXIV y grâfica 34.
Como conclusiôn la Tabla XXV recoge los valores del 
desplazamiento originado por la quinidina sobre la uniôn de una 
serie de tetraciclinas a la seroalbûmina bovina.
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TABLA XX .- INTERACCION DE LA QUINIDINA A CONCENTRACIONES DE 
1,38.10“^M y5,50.10“®M SOBRE LA UNION DE LA CLOR- 
TETRACICLINA (CTC) A CONCENTRACION DE 2,29 .10"^M 
A LA SEROALBUMINA BOVINA.
Concentraciôn % Uniôn % Uniôn de Valor medio Desviaciôn Error








































Los resultados demuestran que la quinidina a concentraciôn de 
1,38.10"^M desplaza un valor de 3,65 en el porcentaje de uniôn 
de la clortetraciclina a la seroalbûmina bovina. Similarmente 
la quinidina a concentraciôn inferior de 5,50.10 ^M origina un 
mayor desplazamiento en la uniôn de la clortetraciclina a la 
seroalbûmina bovina ya que el valor encontrado es 7,88. Los va­
lores medios de esta Tabla XX vienen representados en la Fig. 30
con el câlculo estadistico correspond!ente para el estudio de su
significaciôn (anâlisis de varianza, t de Student).
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TABLA XXI INTERACCION DE LA QUINIDINA A CONCENTRACIONES DE 
l,38.10“^M y5,50.10“S  SOBRE LA UNION DE LA DEME­
TILCLORTETRACICLINA (DMCTC) A CONCENTRACION DE 
2,36 . l O ' S  A LA SEROALBUMINA BOVINA.
Concentraciôn % Uniôn % Uniôn de Valor medio Desviaciôn Error

































Los resultados demuestran que la quinidina a concentraciôn de 
1,38.10~^M desplaza un valor de 12,64 en el porcentaje de uniôn 
de la demetilclortetraciclina a la seroalbûmina bovina. Similar- 
mente la quinidina a concentraciôn inferior de 5,50.10 ®M origi­
na un mayor desplazamiento en la uniôn de la demetilclortetraci-. 
clina a la seroalbûmina bovina siendo el valor encontrado de 16,13. 
Los valores medios de esta Tabla XXI vienen representados en la 
Fig. 31 con el câlculo estadistico correspondiente para el estudio 
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TAB LA XXII. INTERACCION DE LA QUINIDINA A CONCENTRACIONES DE
1,38.10"^M y5,50.10~®M SOBRE LA UNION DE LA MINOCI­
CLINA (MNC) A CONCENTRACION DE 2,40 .. lO'^^M A LA SE­
ROALBUMINA BOVINA.
Concentraciôn % Uniôn % Uniôn de Valor medio Desviaciôn Error
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Los resultados demuestran que la quinidina a concentraciôn de 
1,38.10”^M desplaza un valor de 1,92 en el porcentaje de union 
de la minociclina a la seroalbûmina bovina. Similarmente la qui­
nidina a concentraciôn inferior de 5,50.10~^M origina un menor 
desplazamiento en la union de la minociclina a la seroalbûmina 
bovina ya que el valor encontrado es de 0,33. Los valores medios 
de esta Tabla XXII vienen representados en la Fig. 32 con el câlcu­
lo estadistico correspondiente para el estudio de su significaciôn 
(anâlisis de varianza, t de Student).
1
in o




















TABLA XXILI. INTERACCION DE LA QUINIDINA A CONCENTRACIONES DE
1,38.10“^M y5,50.10“^M SOBRE LA UNION DE LA OXITETRA­
CICLINA (OTC) A CONCENTRACION DE 2,39 .lO'^^M A LA SE­
ROALBUMINA BOVINA.














































Los resultados demuestran que la quinidina a concentraciôn de
1,38.10 ^M desplaza un valor de 5,64 en el porcentaje de uniôn 
de la oxitetraciclina a la seroalbûmina bovina. Similarmente la 
quinidina a concentraciôn inferior de 5,50.10~^M origina un mayor 
desplazamiento en la uniôn de la oxitetraciciina a la seroalbûmi­
na bovina ya que el valor encontrado fue de 6,98. Los valores medios 
de esta Tabla XXIII vienen representados en la Fig. 33 con el câl­
culo estadistico correspondiente para el estudio de su significaciôn 
(anâlisis de varianza, t de Student).
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TAB LA XXIV. INTERACCION DE LA QUINIDINA A CONCENTRACIONES DE
1,38.10"^M Y 5.50-10~®M SOBRE LA UNION DE LA TETRA­
CICLINA (TCC) A CONCENTRACION DE 2,47 . lO'^^M A LA 
SEROALBUMINA BOVINA.















































Los resultados demuestran que la quinidina a concentraciôn de
1,38.10 ^M desplaza un valor de 2,07 en el porcentaje de uniôn 
de la tetraciclina a la seroalbûmina bovina. Similarmente la qui­
nidina a concentraciôn inferior de 5,50.10~^M origina un mayor 
desplazamiento en la uniôn de la tetraciclina a la seroalbûmina 
bovina ya que el valor encontrado es de 3,64. Los valores medios 
de esta tabla XXIV vienen representados en la Fig. 34 con el câl­
culo correspondiente para el estudio de su significaciôn (anâlisis 
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TAB LA XXV.- DESPLAZAMIENTO ORIGINADO POR LA QUINIDINA A CONCENTRA­
CIONES DE (1,38.10“^M y 5,50.1 0 "S) SOBRE LA UNION 
















(2,47.10“^ ) 2,07 3,64
Los resultados observados sefialan que el desplazamiento maximo 
originado por la quinidina afecta a la demetilclortetraciclina.
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3.4. Interacciôn de una serie de tetraciclinas sobre la uniôn de 
la quinidina a la seroalbûmina bovina por ultrafi1traciôn.
Se estudia la interacciôn de una serie de tetraciclinas 
a concentraciones de:
- clortetraciclina a concentraciôn de 2,29.10~^M
- demetilclortetraciclina a concentraciôn de 2,36.
- minociclina a concentraciôn de 2,40.10~^M
- oxitetraciciina a concentraciôn de 2,39.10~^M
- tetraciclina a concentraciôn de 2,47.10
sobre la uniôn de la quinidina a concentraciones de 1,38.10 y 
5,50.10~®M a la seroalbûmina bovina.
Los resultados encontrados para la interacciôn de la 
clortetraciclina sobre la uniôn de la quinidina a la seroalbûmi­
na bovina se expresan en la Tabla XXVI y grâfica 35.
Los resultados encontrados para la interacciôn de la 
demetilclortetraciclina sobre la uniôn de la quinidina a la sero­
albûmina bovina se expresan en la Tabla XXVII y grâfica 36.
Los resultados encontrados para la interacciôn de la mi­
nociclina sobre la uniôn de la quinidina a la seroalbûmina bovi­
na se expresan en la Tabla XXVIII y grâfica 37.
Los resultados encontrados para la interacciôn de la
oxitetraciclina sobre la uniôn de la quinidina a la seroalbûmina
bovina se expresan en la Tabla XXIX y grâfica 38.
Los resultados encontrados para la interacciôn de la
tetraciclina sobre la uniôn de la quinidina a la seroalbûmina bo­
vina se expresan en la Tabla XXX y grâfica 39.
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Como conclusion la Tabla XXXI recoge los valores del 
desplazamiento originado por las tetraciclinas estudiadas sobre 
la uniôn de la quinidina a la seroalbûmina bovina.
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TAB LA XXVI.- INTERACCION DE LA CLORTETRACICLINA (CTC) A CONCEN- 
TRACION DE 2,29.10“'^in SOBRE LA UNION DE LA QUINI­
DINA A CONCENTRACIGNES DE 1,38.10"^M y 5,50.10”®M 
A LA SEROALBUMINA BOVINA.















































Los resultados demuestran que la clortetraclclina a coneentracion 
de 2,29.10"^M desplaza un valor de 16, 24 en el porcentaje de uniôn
de la quinidina (1,38.10~^M) a la seroalbûmina bovina. Similarmen-
te la clortetraclclina origina un mayor desplazamiento en la uniôn
de la quinidina (5,50.10~®M) a la seroalbûmina bovina, siendo el
valor encontrado 20,87. Los valores medios de esta Tabla XXVI vie- 
nen representandos en la Fig. 35 con el câlculo estadlstico corres- 






















TABLA XXVII.- INTERACCION DE LA DEMETILCLORTETRACICLINA (DMCTC) 
A CONCENTRACION DE 2,36.10"^M SOBRE LA UNION DE 
LA QUINIDINA A CONCENTRACION DE 1,38.10"^M y 
5,50.10"®M A LA SEROALBUMINA BOVINA.













































Los resultados demuestran que la demetilclortetraciolina a con­
centraciôn de 2,36.10~^M desplaza un valor de 13,37 en el porcen­
taje de uniôn de la quinidina (1,38.10~^M) a la seroalbûmina bovi­
na. Similarmente la demetilclortetraciolina origina un mayor des­
plazamiento en la uniôn de la quinidina ( 5,50.10""®M) a la seroal­
bûmina bovina, siendo el valor encontrado 21,50. Los valores medios 
de esta Tabla XXVII vienen representados en la Fig. 36 con el câl­
culo estadlstico correspondiente para el estudio de su significa­
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TABLA XXVIII.- INTERACCION DE LA MINOCICLINA (MNC) A CONCENTRACION 
DE 2,40.10~'^M SOBRE LA UNION DE LA QUINIDINA A CON­
CENTRAC I ONES DE 1,38.10"^M y 5,50. l O ' S  A LA SERO­
ALBUMINA BOVINA.















































Los resultados demuestran que la mlnoclclina a concentraciôn de 
2,40.10~^M desplaza un valor de 14,82 en el porcentaje de uniôn de 
la quinidina (1,38.10”^M) a la seroalbûmina bovina. Similarmente 
la minociclina origina un mayor desplazamiento en la uniôn de la 
quinidina (5,50.10~®M) a la seroalbûmina bovina, siendo el valor 
encontrado 19,68. Los valores medios de esta Tabla XXVIII vienen 
representados en la Fig. 37 con el calculo estadlstico correspon­
diente para el estudio de su significanciôn (anâlisis de varianza, 
t de Student).
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TABLA XXIX.- INTERACCION DE LA OXITETRACICLINA (OTC) A CONCENTRA­
CION DE 2,39.10“'*M SOBRE LA UNION DE LA QUINIDINA A 
CONCENTRAClONES DE 1,38.10“^M y 5,50.lO'^M A LA SE­
ROALBUMINA BOVINA.
Concentraciôn % Uniôn % Uniôn Valor medio Desviaciôn Error





























Los resultados demuestran que la oxitetracicllna a concentraciôn de 
2,39.10"^M desplaza un valor de 9,57 en el porcentaje de uniôn de la 
quinidina (1,38.10~^M) a la seroalbûmina bovina. Similarmente la 
oxitetraciclina origina un mayor desplazamiento en la uniôn de la qui­
nidina (5,50.10"^M) a laseroalbûmina bovina, siendo el valor encon­
trado 11,50. Los valores medios de esta Tabla XXIX vienen representa­
dos en la Fig. 38 con el câlculo estadlstico correspondiente para el 
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TAB LA XXX.- INTERACCION DE LA TETRACICLINA (TCC) A CONCENTRACION 
DE 2,47. 10""^M SOBRE LA UNION DE LA QUINIDINA A CON­
CENTRAC lONES DE 1,38.10"^M y 5,50.1 0 " S  A LA SEROAL­
BUMINA BOVINA.













































Los resultados demuestran que la tetraciclina a concentraciôn de 
2,47.10~^M desplaza un valor de 11,07 en el porcentaje de uniôn de 
la quinidina (1,38.10~^M) a la seroalbûmina bovina. Similarmente 
la tetraciclina origina un igual desplazsuniento en la uniôn de 
la quinidina (5,50.10~®M) a la seroalbûmina bovina, siendo el va­
lor encontrado de 11,00. Los valores medios de esta Tabla XXX vie­
nen representados en la Fig. 39 con el câlculo estadlstico corres­
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3.5.- Uniôn del 1-propranolol-^H a la seroalbûmina bovina.
Se ha realizado un estudio de la uniôn del 1-propranolol- 
a la seroalbûmina bovina por precipitaciôn con CIO^H.
Se ha empleado un anâlisis radiométrico para valorar el 
1-propranolol-^H.











Los resultados se expresan en las Tablas XXXII y XXXIII 
y grâficas 40 y 41.
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TABLA XXXII.- UNION DEL L-PROPRANOLOL-^H A LA SEROALBUMINA BOVINA.


































































La representaciôn grâfica de esta Tabla viene dada en la Figura 40. 
Los resultados senalan que el mayor porcentaje de uniôn de 1-pro- 
pranolol-^H a la seroalbûmina bovina se alcanza a la concentraciôn 
de 0,06.lO'^M.
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TABLA XXXIII.- UNION DEL 1- P R O P R A N O L O L - A  LA SEROALBUMINA BOVINA,
Concentraciôn % Uniôn r M r/M . 10 ^
0,06.10"^M 54,60 0,0005591 0,0000003 1,864
0,2 .10"^M 51,98 0,0015682 0,0000009 1,742
0,33.10"^M 49,00 0,0024553 0,0000017 1,444
0,67.10"^M 48,70 0,0048805 0,0000034 1,435
0,94.10"^M 48,60 0,0068075 0,0000048 1,418
1,35.10"^M 48,45 0,0097110 0,0000069 1,407
2,03.10"^M 48,00 0,0144043 0,0000105 1,372
2,71.10"^M 47,46 0,0190252 0,0000142 1,340
3,38.10“^M 47,45 0,0237549 0,0000178 1,335
siendo:
r : relacion entre moles de fârmaco unido a aseroalbûmina bovina 
y moles totales de proteina.
M : concentraciôn del medicamento libre.
La representaciôn grâfica de esta Tabla (Fig. 41) in- 
dica que al menos existen dos clases de puntos de uniôn. Las 
constantes de asociaciôn (K^,Kg) y el numéro de sitios de uniôn 
(Nj^.Ng) para cada clase son:
x3
K^= 2,2.10' Nj= 0,0092
Kg= 5,6.10" Ng= 0,26
Las ecuaciones de las respectivas rectas de regresiôn 
lineal (y^^,yg) Y los coefIcientes de correlaciôn (r^,rg) vienen 




















3.6.- Interacclôn de 1-propranolol-^H sobre la union de una serle 
de tetraciclinas a la seroalbûmina bovina.
Se estudia la interacclôn de 1-propranolol-^H a las con­
centraciones de:
- 2,71 . 10“^M 
- 0 , 6 7  . 10"
- 0,33 . 10"
- 0,20 . 10"
- 0,06 . 10"^M
elegidas por estar dentro del range terapéutico sobre la uniôn 
de una serie de tetraciclinas a la seroalbûmina bovina.
Las tetraciclinas estudiadas fueron:
- Clortetraclclina a concentraciôn de 2,29.10
- Demetilclortetraciclina a concentraciôn de 2,36.10"^M
- Minociclina a concentraciôn de 2,40.10"'^M
- Oxitetraciclina a concentraciôn de 2,39.10"^M
- Tetraciclina a concentraciôn de 2,47.10
Los resultados encontrados para la interacclôn de 1-pro- 
pranolol-^H sobre la uniôn de la clortetraclclina a la seroalbûmi­
na bovina se expresan en la Tabla XXXIV y grâfica 42.
Los resultados encontrados para la interacclôn de 1-pro- 
pranolol-^H sobre la uniôn de la demetilclortetraciolina a la se­
roalbûmina bovina se expresan en la Tabla XXXV y grâfica 43.
Los resultados encontrados para la interacclôn de 1-pro- 
pranolol-^H sobre la uniôn de la minociclina a la seroalbûmina bo­
vina se expresan en la Tabla XXXVI y grâfica 44.
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Los resultados encontrados para la interacclôn de 1-pro- 
pranolol-^H sobre la uniôn de la oxitetraciclina a la seroalbûmi­
na bovina se expresan en la Tabla XXXVII y grâfica 45.
Los resultados encontrados para la interacclôn de 1-pro- 
praonolol-^H sobre la uniôn de la tetraciclina a la seroalbûmina 
bovina se expresan en la Tabla XXXVIII y grâfica 46.
Como conclusiôn la Tabla XXXIX recoge los valores del 
desplazamiento originado por el 1-propranolol-^H sobre la uniôn 
de una serie de tetraciclinas a la seroalbûmina bovina.
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TABLA XXXIV.- INTERACCION DE 1- P R O P R A N O L O L - SOBRE LA UNION DE
LA CLORTETRACICLINA (CTC) A CONCENTRACION DE
2,29.10"^M A LA SEROALBUMINA BOVINA.































1-prgprano- 92,62 69,84 69,86 0,83 0,43


















Los resultados demuestran que el 1-propranolol- H a concentraciôn 
de 2,71.lO'^M desplaza un valor de 32,03 en el porcentaje de uniôn 
de la clortetraclclina a la seroalbûmina bovina. Las restantes con­
centraciones estudiadas de 1-propranolol-^H también originan una 
disminuciôn pero menor en el porcentaje de uniôn de la clortetra-
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clclina. Los valores de los desplazamientos encontrados fueron:
- 1-propranolol-^H (0,06.10~^M) desplaza un valor de 25,07 en el
porcentaje de uniôn de la clortetraclclina.
- 1-propranolol-^H (0,20.10"^M) desplaza un valor de 25,07
- 1-propranolol-^H (0,33.lO'^M) desplaza un valor de 22,76
- 1-propranolol-^H (0,67.10"^M) desplaza un valor de 19,66.
Los valores medios de esta Tabla XXXIV vienen representa­
dos en la Fig. 42, con el câlculo estadlstico correspondiente para 
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TAB LA XXXV.- INTERACCION DE l-PROPANOLOL-'^H SOBRE LA UNION DE LA
DEMETILCLORTETRACICLINA (DMCTC) A CONCENTRACION DE
2,36.10"^M A LA SEROALBUMINA BOVINA.
Concentraciôn % Uniôn % uniôn DMCTC Valor medio Desviaciôn Error












































1-proprano- 89,54 69,15 69,09 0,06 0,03
1o1-3h 69,15
0,06.10"^M
Los resultados demuestran que el 1-propranolol- H a concentracidn de
C  • '
0,33.10" M origina el mayor desplazamiento en el porcentaje de uniôn 
de la demetilcloiï'tetraciclina a la seroalbûmina bovina siendo el va­
lor 27,54. Las restantes concentraciones estudiadas del 1-proprano- 
lol-^H también originan una disminuciôn del porcentaje de uniôn de
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la demetilclortetraciclina a la seroalbûmina bovina, Los valores de 
los desplazamientos encontrados fueron:
1-propranolol-^H (0,20.10~^M) desplaza un valor de 25,81 en el por­
centaje de uniôn de la demetilclortetraciclina.
1-propranolol-^H (0,06.10”^M) desplaza un valor de 20,45
1-propranolol-^H (0,67.10~^M) desplaza un valor de 16,62
1-propranolol-^H (2,71.10”^M) desplaza un valor de 13,40
Los valores medios de esta Tabla XXXV vienen representa­
dos en la Fig. 43 con el câlculo estadlstico correspondiente para 

































































TABLA XXXVI. INTERACCION DE l-PROPRANOLOL-'^H SOBRE LA UNION DE LA
MINOCICLINA (MNC) A LA CONCENTRACION DE 2,40.10“S
A LA SEROALBUMINA BOVINA.
Concentraciôn % Uniôn 
MNC



































































Los resultados demuestran que el 1-propranolol- H a concentraciôn de 
0,33.10”^M orlgina el mayor desplazamiento en el porcentaje de union 
de la minociclina a la seroalbûmina bovina con un valor de 62,96.
3
Las restantes concentraciones estudiadas del 1-propranolol- H tam- 
bién originan una dlsminuciôn del porcentaje de union de la mino-
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ciclina. Los valores de les desplazamientos encontrados fueron:
- l-propranolol-^H (0,06.10~%) desplaza un valor de 45,69 en el
porcentaje de union de la minociclina
- 1-propranolol-^H (2,71.10“^M) desplaza un valor de 41,46
- 1-propranolol-^H (0,20.10“^M) desplaza un valor de 40,78
- 1-propranolol-^H (0,67.10"^M) desplaza un valor de 37,10
Los valores medios de esta Tabla XXXV1 vienen representa-
dos en la Fig. 44 con el câlculo estadlstico correspondiente para 




























TAB LA XXXVII.- INTERACCION DE l-PROPRANOLOL-% SOBRE LA UNION DE
LA OXITETRACICLINA (OTC) A LA CONCENTRACION DE
2,39.10"^M A LA SEROALBUMINA BOVINA.
Concentraciôn % Uniôn 
OTC
















2.39.10 %  
1-proprano- 









2,39.10 %  
1-proprano- 









































Los resultados demuestran que el 1-propranolol- H a concentraciôn 
de 0,20.1 0 " %  origina el mayor desplazamiento en el porcentaje de 
uniôn de la oxitetraciclina a la seroalbûmina bovina con un valor 
de 40,72. Las restantes concentraciones estudiadas del 1-proprano- 
lol-^H también originan una disminuciôn del porcentaje de uniôn de
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la oxitetraciclina. Los valores de los desplazamientos encontrados 
fueron:
1-propranolol-^H (0,67.10~%) desplaza un valor de 40,18 en el por­
centaje de uniôn de la oxitetraciclina.
1-propranolol-^H (0,33.10~%) desplaza un valor de 39,49
1-propranolol-^H (2,71.10”% )  desplaza un valor de 26,54
l-propranolol-% (0,06.10”% )  desplaza un valor de 25,13
Los valores medios de esta TAbla XXXVII vienen represen-
tados en la Fig. 45 con el câlculo estadlstico correspondiente para 
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TAB LA XXXVIII.- INTERACCION DE L-PROPRANOLOL-% SOBRE LA UNION DE
LA TETRACICLINA (TTC) A LA CONCENTRACION DE
2,47.10"% A LA SEROALBUMINA BOVINA.
Conc entraciôn % Uniôn 
TTC






































































Los resultados demuestran que el 1-propranolol- H a concentraciones 
de 0,20.10"% y 0,06.10"% originan los mayores desplazamientos en 
el porcentaje de uniôn de la tetraciclina a la seroalbûmina bovina 
con un valor igual en ambos casos de 23,36. Las restantes concentra- 
ciones estudiadas de 1-propranolol-^H también originan una disminu-
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clôn del porcentaje de union de la tetraciclina. Los valores de 
los desplazamientos encontrados fueron:
1-propranolol- %  (0,33.1 0~%) desplaza un valor de 22,14 en el por­
centaje de union de la tetraciclina 
l-propranolol-% (2,71.10"%) desplaza un valor de 19,91 
1-propranolol- %  (0,67.10"%) desplaza un valor de 19,68.
Los valores medios de eëta Tabla XXXVIII vienen represen- 
tados en la Fig. 46 con elcâlculo estadlstico correspondiente para 
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Los resultados observados sefialan que el 1-propranolol- 
%  desplaza significativamente a todos los antibiôticos estudia- 
dos destacandose el desplazamiento con la minociclina.
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3.7. Interacciôn de una serie de tetraciclinas sobre la union del
1-propranolol- %  a la seroalbûmina bovina.
Se estudia la interacciôn de una serie de tetraciclinas 
a concentraciones de:
- clortetraciclina a concentraciôn 2,29.10"%.
- demetilclortetraciclina a concentraciôn de 2,36.10"%.
- minociclina a concentraciôn de 2,40.10"%.
- oxitetraciclina a concentraciôn de 2,39.10 % .
- tetraciclina a concentraciôn de 2,47.10"%.
sobre la uniôn a la seroalbûmina bovina del 1-propranolol- %  a 
concentraciones de:
- 2,71 . 1 0 " %
- 0,67 . 1 0 " %
- 0,33 . 1 0 " %
- 0,20 . 10" %
- 0,06 . 1 0 " %
Los resultados encontrados para la interacciôn de clor­
tetraciclina sobre la uniôn del 1-propranolol- %  a la seroalbûmi­
na bovina se expresan en las Tablas XL y XLI y grâficas 47 y 48.
Los resultados encontrados para la interacciôn de la 
demetilclortetraciclina sobre la uniôn del 1-propranolol-^H a la 
seroalbûmina bovina se expresan en las tablas XLII y XLIII y grâ­
ficas 49 y 50.
Los resultados encontrados para la interacciôn de la mi­
nociclina sobre la uniôn del 1-propranolol- %  a la seroalbûmina 
bovina se expresan en las tablas XLIV y XLV y grâficas 51 y 52.
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Los resultados encontrados para la interacciôn de la 
oxitetraciclina sobre la uniôn del l-propranolol-% a la seroal­
bûmina bovina se expresan en las tablas XLVI y XLVII y grâficas 
53 y 54.
Los resultados encontrados para la interacciôn de la 
tetraciclina sobre la uniôn del 1-proprano1o1 - %  a la seroalbûmi­
na bovina se expresan en las tablas XLVIII y IL y grâficas 55 y 
56.
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TABLA XL,- INTERACCION DE LA CLORTETRACICLINA (CTC) A CONCENTRACION
DE 2,29.10"% SOBRE LA UNION DEL L-PROPRANOLOL-^H A LA
SEROALBUMINA BOVINA
Concentraciôn % Uniôn 1-propra- 
1-proprano- nolol-^H. Valor
1o 1-3h  medic
% Uniôn 1-pro- Desviaciôn Error
pranolol-^H en standard standard
presencia de de la
CTC. Valor me- media
dio.
(Ü) (Ü) (DS) (ESM)
2,71.10"% 47,46 41,35 1,05 0,50
0,67.10"% 48,70 47,50 0,76 0,27
0,33.10"% 49,00 48,65 1,18 0,42
0,20.10"% 51,98 50,54 0,80 0,31
0,06.10"% 54,60 53,35 0,84 0,33
Los resultados son valores medios de 4 experimentos.
Los resultados demuestran que la clortetraciclina a con­
centraciôn de 2,29.10"% origina un desplazamiento en el porcenta­
je de uniôn del l-propranolol-% a la. seroalbûmina bovina.
El mayor desplazamiento observado fue para el caso del 
l-propranolol-% a concentraciôn de 2,71.10"%, siendo el valor 
del desplazamiento de 6,11.
Los porcentajes de uniôn del 1-propranolol-^H a la sero- 
albumina bovina y los porcentajes de uniôn del 1-propranolol-^H en 
presencia de clortetraciclina a la seroalbûmina bovina vienen re- 
presentados en la figura 47. Como se observa en la grâfica el mayor 
desplazamiento que origina la clortetraciclina es para el 1-propra-, 
nolol-^H a concentraciôn de 2,71.10"% desplazandose de un 47,46% 
a un valor de 41,35%.
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TABLA XLI.- UNION DEL L-PROPRANOLOL-'^H A LA .SEROALBUMINA BOVINA 
EN PRESENCIA DE CLORTETRACICLINA ( 2,29.10“% )
Concentraciôn % Uniôn r M r/M . 10 ^
2,71.10“% 41,35 0,0165435 0,0000159 1,043
0,67.10"% 47,50 0,0047600 0,0000035 1,360
0,33.10"% 48,65 0,0024379 0,0000017 1,434
0,20.10"% 50,54 0,0015252 0,0000010 1,525
0,06.10"% 53,35 0,0005298 0,0000003 1,766
siendo:
r : relaciôn entre moles de fârmaco unido a la seroalbûmina bovina 
y moles totales de protelna.
M: concentraciôn del medicamento libre.
La representaciôn grâfica de esta Tabla (Fig. 48) indi- 
ca que al menos existen dos clases de puntos de uniôn. La curva 
obtenida puede descomponerse en la suma de dos rectas (1 y 2) re- 
presentando las dos clases de puntos de uniôn. Las constantes de 
asociaciôn (K^  ^,Kg) y el numéro de sitios de uniôn (N^  ^,Ng) para





Las rectas de regresiôn lineal (y^  ^,yg) y los coeficien- 
relaciôn I
yj^  = -176000Xj + 1833
tes de cor (r^,rg) correspondientes son:
r^= 0,975



























TAB LA XLII.- INTERACCION DE LA DEMETILCLORTETRACICLINA (DMCTC)
A CONCENTRACION DE 2,36. l O ' S  SOBRE LA UNION DEL
L-PROPRANOLOL-^H A LA SEROALBUMINA BOVINA.
Concentraciôn % Union 1-propra- 
1-proprano- nolol-^H. Valor
1o 1-3h  medio.
(0)
% Union 1-pro- Desviaciôn Error
pranolol-3H en standard standard




2,71.10“^M 47,46 40,28 0,97 0,49
0,67.10"^M 48,70 44,25 0,90 0,43
0,33.10“^M 49,00 44,95 0,76 0,27
0,20.10"^M 51,98 47,00 0,80 0,31
0,06.10"^M 54,60 49,71 0,84 0,40
Los resultados son valores medios de 4 experimentos.
Los resultados demuestran que la demetilclortetraciclina 
a concentraciôn de 2,36.10~^M origina un desplazamiento en el por­
centaje de uniôn del 1-propranolol-^H a la seroalbûmina bovina.
El mayor desplazamiento observado fue para el caso del 
1-propranolol-^H a concentraciôn de 2,71.10~^M, siendo el valor 
del desplazamiento de 7,18.
Los porcentajes de uniôn del 1-propranolol-^H a la sero­
albûmina bovina y los porcentajes de uniôn del 1-propranolol-^H en 
presencia de la demetilclortetraciclina a la seroalbûmina bovina 
vienen representados en la figura 49. Como se observa en la grâfi­
ca el mayor desplazamiento que origina la demetilclortetraciclina 
es para el 1-propranolol-^H a concentraciôn de 2,71.10 ^M despla­
zandose de un 47,46% a un valor de 40,28%.
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TAB LA XLIII.- UNION DEL L-PROPRANOLOL-'^H A LA SEROALBUMINA BOVI­
NA EN PRESENCIA DE DEMETILCLORTETRACICLINA A LA 
CONCENTRACION DE 2,36.10“'^ M.
Concentraciôn % Uniôn r M r/M . 10 ^
2,71.10~^M 40,28 0,0161004 0,0000162 0,994
0,67.10"^M 44,25 0,0044313 0,0000037 1,198
0,33.10"^M 44,95 0,0022156 0,0000018 1,231
0,20.10~^M 47,00 0,0013293 0,0000010 1,329
0,06.10“^M 49,71 0,0004431 0,0000003 1,477
siendo:
r : relaciôn entre moles de fârmaco uni do a la seroalbûmina bovina 
y moles totales de protelna.
M: concentraciôn del medicamento libre.
La representaciôn grâfica de esta Tabla (Pig. 50) indi- 
ca que al menos existen dos clases de puntos de u n i m . La curva 
obtenida puede descomponerse en la suma de dos rectts (1,2) re- 
presentando las dos clases de puntos de uniôn. Las constauites de 
asociaciôn (Kj^,Kg) y el nûmero de sitios de uniôn (fj^,Ng) para 





Las rectas de regresiôn lineal (yj^.yg) y los coeficien-
tes de correlaciôn (rj^,rg) correspondientes son:







































TABLA XLIV.- INTERACCION DE LA MINOCICLINA (MNC) A CONCENTRACION
DE 2,40.10"'^M SOBRE LA UNION DEL L-PROPRANOLOL-






















2,71.10"^M 47,46 39,06 1,18 0,42
0,67.10"^M 48,70 45,10 1,97 0,70
0,33.10“^M 49,00 46,16 1,07 0,54
0,20.10~^M 51,98 46,38 1,50 0,60
0,06.10~^M 54,60 49,94 1,30 0,75
Los resultados son valores medios de cuatro experimentos.
Los resultados demuestran que la minociclina a concentra­
ciôn de 2,40.10~^M origina un desplazamiento en el porcentaje de 
uniôn del 1-propranolol-^H a la seroalbûmina bovina. El mayor des­
plazamiento observado fue para el caso del 1-propranolol-^H a con­
centraciôn de 2,71.10”^M, siendo el valor del desplazamiento de 
8,40.
Los porcentajes de uniôn del 1-propranolol-^H a la sero­
albûmina bovina y los porcentajes de uniôn del 1-propranolol-^H 
en presencia de minociclina a la seroalbûmina bovina viene represen- 
tado en la figura 51. Como se observa en la grâfica el mayor des­
plazamiento que origina la minociclina es para el 1-propranolol-^H 
a concentraciôn de 2,71.10~^M desplazandose de un 47,46% a un va­
lor de 39,06%.
— 18 2—
TABLA XLV.- UNION DEL L-PROPRANOLOL-'^H A LA SEROALBUMINA BOVINA
EN PRESENCIA DE LA MINOCICLINAS A LA CONCENTRACION
DE 2,40.10"'^M
Concentraciôn % Uniôn r M r/M . 10^
2,71.10"^M 39,06 0,0156573 0,0000165 0,949
0,67.10"^M 45,10 0,0044313 0,0000037 1,198
0,33.10"^M 46,16 0,0022156 0,0000018 1,231
0,20.10“^M 46,38 0,0013293 0,0000010 1,329
0,06.10"^M 49,94 0,0004431 0,0000003 1,477
siendo:
r : relaciôn entre moles de fârmaco unido a la seroalbûmina bovina
y moles totales de protelna.
M: concentraciôn del medicamento libre.
La representaciôn grâfica de esta Tabla (Fig. 52) indi-
ca que al menos existen dos clases de puntos de uniôn. La curva
obtenida puede descomponerse en la suma de dos rectas (1,2) re-
presentando las dos clases de puntos de uniôn. Las constantes de
asociaciôn (K^ ,Kg) y el nûmero de sitios de uniôn (N^  ^,Ng) para





Las rectas de regresiôn lineal (y^.Yj^ Y los coeficien- 
tes de correlaciôn (r^^,rg) correspondientes son: 
yj^  = -136666x^ + 1523 r^= 0,9932





















TABLA XLVI.- INTERACCION DE LA OXITETRACICLINA (OTC) A CONCENTRA-
CION DE 2,39.10"^M SOBRE LA UNION DEL L-PROPRANOLOL-






















2,71.10“^M 47,46 39,61 0,76 0,27
0,67.10"^M 48,70 43,34 0,50 0,18
0,33.10~^M 49,00 45,72 0,97 0,49
0,20.10"^M 51,98 46,10 1,01 0,51
0,06.10“^M 54,60 47,58 1,18 0,42
Los resultados son valores medlos de cuatro experimentos.
Los resultados demuestran que là oxitetraciclina a con- 
centraciôn de 2,39.10”^M orlgina un desplazamiento en el porcenta- 
je de uniôn del 1-propranolol-^H a la seroalbûmina bovlna. El mayor 
desplazamiento observado fue para el caso del 1-propranolol-^H a 
concentraciôn de 2,71.10~^M, siendo el valor del desplazamiento de 
7,85.
Los porcentajes de uniôn del 1-propranolol-^H a la sero­
albûmina bovina y los porcentajes de uniôn del 1-propranolol-^H 
en presencia de oxitetraciclina a la seroalbûmina bovina viene re- 
presentado en la figura 53. Como se observa en la grâfica el mayor 
desplazamiento que origina la oxitetraciclina es para el 1-propra- 
nolol-^H a concentraciôn de 2,71.10 desplazândose de un 47,46% 
a un valor de 39,61%.
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TAB LA XLVI I.- INTERACCION DEL L-PROPRANOLOL-'^H A LA SEROALBUMINA
BOVINA EN PRESENCIA DE LA OXITETRACICLINA A CON-
CENTRACION DE 2,39.10"'*M.
Concentraciôn % Uniôn r M r/M . 10^
2,71.10"^M 39,61 0,0158050 0,0000163 0,970
0,67.10“^M 43,34 0,0042836 0,0000038 1,127
0,33.10'^M 45,72 0,0022156 0,0000018 1,231
0,20.10“^M 46,10 0,0013293 0,0000011 1,209
0,06.10"^M 47,58 0,0004431 0,0000003 1,477
siendo:
r: relaciôn entre moles de fârmaco uno a la seroalbûmina bovina 
y moles totales de proteina.
M: concentraciôn del medicamento libre.
La representaciôn grâfica de esta Tabla (Fig. 54) indi- 
ca que al menos existen dos clases de puntos de uniôn. La curva 
obtenida puede descomponerse en la suma de dos rectas (1,2) repre- 
sentando las dos clases de puntos de uniôn. Las constantes de aso- 




Las rectas de regresiôn lineal (y^^,yg) Y los coeficientes
Kj* 1,4.10' 
Kg» 1,4.10^
de correalciôn ( , r^) correspondientes son:





































TAB LA XLVIII.- INTERACCION DE LA TETRACICLINA (TCC) A CONCENTRA-
CION DE 2,47.10~‘^M SOBRE LA UNION DEL L-PROPRANO-
LOL-^H A LA SEROALBUMINA BOVINA.
Concentraciôn
1-proprano-
l o l - %


















2,71.10~^M 47,46 38,58 1,18 0,43
0,67.10"^M 48,70 44,10 0,97 0,49
0,33.10“^M 49,00 45,50 0,76 0,27
0,20.10"^M 51,98 46,17 0,85 0,31
0,06.lO'^M 54,60 47,00 0,90 0,42
Los resultados son valores medlos de cuatro experimentos.
Los resultados demuestran que la tetraciclina a concentra­
ciôn de 2,47.10~^M origina un desplazamiento en el porcentaje de 
uniôn del 1-propranolol-^H a la seroalbûmina bovina. El mayor des-
3
plazamiento observado fue para el caso del 1-propranolol- H a con­
centraciôn de 2,71.10”^M, siendo el valor del desplazamiento de 
8,88.
Los porcentajes de uniôn del 1-propranolol-^H a la sero­
albûmina bovina y los porcentajes de uniôn del 1-propranolol-^H en 
presencia de tetraciclina a ]a seroalbûmina bovina viene representa- 
do en la figura 55. Como se observa en la grâfica el mayor despla­
zamiento que origina la tetraciclina es para el 1-propranolol-^H 
a concentraciôn de 2,71.10~^M desplazândose de un 47,46% a un valor 
de 38,58%.
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TABLA IL.- UNION DEL L-PROPRANOLOL-'^H A LA SEROALBUMINA BOVINA
EN PRESENCIA DE LA TETRACICLINA A LA CONCENTRACION
DE 2,47.10“'^ M
Concentraciôn % uniôn r M r/M . 10^
2,71.10'^M 38,58 0,0153618 0,0000166 0,925
0,67.lO'^M 44,10 0,0042836 0,0000037 1,158
0,33.lO'^M 45,50 0,0022156 0,0000018 1,231
0,20.10"^M 46,17 0,0013293 0,0000010 1,329
0,06.10"^M 47,00 0,0004431 0,0000003 1,477
siendo:
r : relaciôn entre moles de fârmaco unido a seroalbûmina bovina y 
moles totales de proteina.
M: concentraciôn del medicamento libre.
La representaciôn grâfica de esta Tabla (Fig. 56) indi- 
ca que al menos existen dos clases de puntos de uniôn; La curva 
obtenida puede descomponerse en la suma de dos rectas (1,2) repre- 
sentando las dos clases de puntos de uniôn. Las constantes de a- 






Las rectas de regresiôn lineal (y^^,y2 ) y los coeficien-
tes de correlaciôn (r^jrg) correspondientes son :
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La interacclôn de fârmacos con protelnas plasmâtlcas 
esta siendo objeto de numerosas investigaciones, siendo uno de 
Los mâs importantes factores el fenômeno de competiciôn entre 
fârmacos por los sitios de union a protelnas. Los fârmacos tan- 
to de estructura similar como de estructura marcadamente dife- 
rente pueden competir por la misma posiciôn de uniôn.
En la cllnica moderna se reconoce que una terapia con- 
junta de fârmacos puede producir alteraciones en las concentra- 
ciones plasmâtlcas, y en el indice de excreciôn de estos fârma­
cos, no solo por fenômenos de inducciôn de enzimas metabôlicas, 
sino también por una competiciôn en los sitios de uniôn. Asi se 
ha demostrado (151) que los niveles plasmâticos del sulfaetiltia- 
diazol en ratas son reducidos alrededor de 2 a 3 veces, tras una 
administraciôn conjunta con suifinpirazona, un compuesto amp1la­
mente unido, con la ûnica similitud estructural de una carga ne- 
gativa. Otro séria el caso de las sulfamidas cuya eliminaciôn 
también es afectada en el perro tras una administraciôn conjun­
ta con suifinpirazona.
Un efecto de competiciôn, importante clinicamente, es 
el referente a la terapia anticoagulante y analgésica. Se ha en- 
contrado un antagonisme de la uniôn de la warfarina y fenilbuta- 
zona "in vitro" por sustancias tan variadas como la tolbutamida, 
indometacina, sulfametoxipiridazina, etc... (4). Diverses de es­
tos compuestos compétitives han side ensayados "in vivo" en ra-
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ton y en hombre y se ha observado un aumento de la respuesta an­
ticoagulante de la hidroxicumarina (152). Asitnismo, se ha repor- 
tado que la fenilbutazona y la warfarina compiten por los mismos 
sitios de union en la albûmina plasmâtica ya que la constante de 
asociaciôn aparente warfaria —  albûmina se reduce en presencia 
de fenilbutazona. La potencia de la respuesta anticoagulante fue 
debida a un incremento de la concentraciôn de warfarina libre 
desplazada por la fenilbutazona.
Otro factor Importante a estudio es el hecho de que 
un incremento en la concentraciôn del fârmaco libre puede tam­
bién originar un mâs amplio metabolismo y surgir interacciones 
farmacolôgicas.
Por otra parte existen casos no usuales en la uniôn 
proteica, como es lo observado para el caso de la clorotiazida 
(153). La clorotiazida puede incrementar hasta cuatro veces la 
uniôn a protelnas del agente bloqueante ganglionar, pempidina.
Ya que estos dos fârmacos son comunmente dados juntos en tera- 
peutica^ este hallazgo es muy significativo y debe prestârsele 
atenciôn. Parece propio que la clorotiazida aniônica podria ac- 
tuar como un intermediario entre la albûmina y la pempidina ca- 
tiônica.
La uniôn de la quinidina a protelnas séricas y en con- 
creto a la seroalbûmina ha sido estudiada por diversos inves- 
tigadores (86,85). Estos trabajos establecen que la quinidina se 
une a las protelnas séricas en suero normal en un grado casi i- 
gual que la uniôn a la seroalbûmina. La uniôn de la quinidina, 
a concentraciôn de 10~®M, a fracciones protéicas séricas evalua- 
da por filtraciôn de gel y ultracentrifugaciôn, alcanza valores
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del 50-60%. En nuestros resultados el mayor porcentaje de union 
de la quinidina a la seroalbûmina bovina fue de un 80% a con­
centraciôn de 5,50.10”®M por lo que se podria pensar que la se­
roalbûmina posee lugares mâs especlficos de uniôn para la qui­
nidina con respecto a las lipoproteinas séricas. No obstante, 
algunas observaciones indican (132, 154) que los fârmacos que 
se disuelven en la parte lipidica, como le ocurre a la quinidi­
na por ser una molécula altamente liposoluble a pH= 7,30, podria 
estar sujeta a un fenômeno de disoluciôn.
Por otra parte, se podria considerar que, las lipopro­
teinas, como cualquier otra proteina, pueden estar afectadas 
por los distintos procedimientos de separaciôn utilizandos cuan- 
do estas se aislan a partir de otras macromoléculas y por la in- 
fluencia de diferentes fases acuosas de las del suero. Con estas 
observaciones, las propiedades de uniôn observadas para la qui­
nidina entre protelnas séricas y la seroalbûmina deben ser ana- 
lizadas con precauciôn aunque lôgicamente, los parâmetros de 
uniôn deben marcar el grado de uniôn de la quinidina a protelnas 
aisladas.
La quinidina se une cuantitativamente a la albûmina en 
una relaciôn establecida a pH=7,4. Existe un aceptor o sltio de 
fijaciôn localizado en la albûmina para la quinidina con una Kg^ = 
7,7.10^ (85). Sin embargo, también se sugiere la posibilidad de 
que existen, al menos, dos sitios de uniôn en la molécula de al­
bûmina implicados para la quinidina. Se ha demostrado que iones 
como el Na, K, H, Ca y Cl a dlversas concentraciones y a pH=7,4 , 
y a otros valores de pH, alteran marcadamente la uniôn de la qui-
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nidina con la albûmina. Ultimamente se viene estableciendo dos 
sitios en la molécula de albûmina implicados en la reacciôn de 
uniôn para la quinidina que son por una parte un grùpo iraidazol 
de un residuo de histidina y por otra un grupo OH en un residuo 
de serina ô tirosina (86). Los valores de la constante de aso­
ciaciôn y el nûmero de sitios de uniôn que describen la relaciôn 
estequiométrica entre la quinidina y la albûmina descritos en la 
bibliografia, se ajustan a unas constantes de asociaciôn a va­
lores que incrementan desde 2,0.10^ hasta 1,2.10^ en funciôn de 
los valores de pH que van desde 5,5 a 10,0 (86). Estos valores 
de se ajustan en cierto grado a los encontrados en nuestra 
experimentaciôn, en el que se observa que al menos existen dos 
clases de puntos de uniôn implicados en la reacciôn de uniôn.
Es aparente que el grado de uniôn de la quinidina a la molécula 
de la albûmina esta influenciado por el pH. Variaciones demos- 
trables en la fracciôn de quinidina unida a la albûmina puden 
anticiparse como una consecuencia de acidosis ô alkalolisis pro­
duc ida en presencia de enfermedades ô procesos patolôgicos de- 
sencadenantes de valores extremadamente altos de calcio ionizado 
en suero y también durante la administraciôn de dosis relativa- 
mente altas de calcio. Se puede pensar en la posibilidad de que 
al igual que ciertas alteraciones iônicas producer variaciones 
en el grado de uniôn de la quinidina con la albûmina, también 
pueden afectar y originar cambios en la uniôn de la quinidina 
a otras protelnas celulares; y por lo tanto una alteracion en el 
Ca^^ y el intracelular pueden tener una importante influencia 
sobre la uniôn de la quinidina a nivel celular lo que implicarla
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alteraciones en la acciôn farmacolôgica de la quinidina o bien 
sobre su toxicidad.
La quinidina, fârmaco que posee un gran volumen de 
distribuciôn, lôgicamente también posee un alto grado de uniôn 
a las protelnas plasmâtlcas. En suero de rata se ha demostrado 
que la quinidina posee al menos dos clases de sitios de uniôn 
con unas constantes de asociaciôn de 5,06.10^ y 4,52.10^ (93), 
parâmetros observados con equilibrio de diâllsis. En nuestro 
trabajo se observan unas constantes de asociaciôn de 4,9.10^ y 
5,7.10^ de la quinidina a la seroalbûmina bovina.
La albûmina ha sido referida como la principal protei­
na de uniôn de la quinidina en suero humano (85, 155), aunque 
un 30% de la quinidina unida en suero estâ confinada a lipopro­
teinas en comparaciôn con un 65-70% unida a la albûmina sérica.
La mayorla de los pacientes tratados con quinidina probablemen- 
te tienen niveles séricos de albûmina dentro de un rango normal 
mientras que en las concentraciones séricas de triglicérldos y 
colesterol que refiejan los niveles de lipoproteinas se pueden 
esperar niveles que varien en un mayor rango. Por ello en nues­
tra investlgaciôn se eligiô la seroalbûmina para evaluar la uniôn 
de la quinidina y sus posibles interacciones con otros fârmacos 
como extrapolaciôn de estudios de desplazamiento de efectos en 
una posible terapia conjunta. Las concentraciones de lipoprotei­
nas en suero en individuos sanos se conocen que varian mucho y 
sin embargo, las concentraciones de albûmina se pueden fijar en 
un rango normal. Por el contrario, existen considerables varia­
ciones en las concentraciones séricas de triglicérldos y coleste-
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roi, tanto en individuos sanos como en pacientes potenciales con 
insuficiencia cardiaca. Lôgicamente estos triglicérldos y co­
lesterol van a refiejar la variaciôn en la concentraciôn de li­
poproteinas.
La variaciôn de resultados que se observa en la bilio- 
grafia sobre la uniôn de la quinidina a protelnas séricas que 
senalan valores de la fracciôn libre de quinidina en un rango 
de 15,7 a 39,2% se podria explicar por este fenômeno de varia­
ciôn en el contenido de triglicérldos y colesterol. Cuando am- 
bos llpidos séricos estân sometidos a gran variaciôn, la uniôn 
de quinidina a protelnas séricas conferirâ variaciones farmaco- 
dinâinicas y farmacoclnéticas en aquellos pacientes tratados por 
quinidina.
En presencia de la serie de tetraciclinas estudiadas 
en nuestro trabajo, se ha observado una disminuciôn del porcen­
taje de uniôn de la quinidina a la seroalbûmina. Este desplaza­
miento en la reacciôn de uniôn por las tetraciclinas, podria 
sugerir que las tetracicilinas disminuyen el volumen aparente 
de distribuciôn de la quinidina, posiblemente por este desplaza­
miento de la quinidina de sus lugares de uniôn. Los estudios de 
uniôn llevados a cabo refiejan este posible mécanisme. Bajo es­
te mécanisme las concentraciones séricas de quinidina incremen­
tan en aquellos pacientes tomando una terapia conjunta de te­
traciclinas y beta-bloqueantes tlpo quinidina o propranolol ya 
que este efecto ha sido encontrado inequivocamente en todos los 
estudios realizados en el presents trabajo. Este fenômeno obser­
vado es concordante con la interacclôn establecida entre la di-
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goxina y la quinidina (156) que aunque su mécanisme no estâ to- 
davia demasiado claro, si la eliminaciôn renal de la digoxina 
estâ disminuida en presencia de quinidina (157,158,159).
Por el contrario en el estudio realizado de interac- 
cion de la quinidina sobre una serie de tetraciclinas no se ob- 
servô un desplazamiento tan significative de los lugares de u- 
niôn de las tetraciclinas a la seroalbûmina bovina. Unicamente 
se puede destacar que la quinidina si desplaza en cierto grado a 
la demetilclortetraciclina de sus lugares de acciôn.
Con respecto al propranolol el efecto observado ha si­
do inverso. Las tetraciclinas afectan la uniôn de 1-propranolol 
a la seraolbûmina bovina en cierto grado, pero el efecto mâs 
significativo es el desplazamiento originado por el 1-proprano­
lol en la uniôn de las tetraciclinas a la seroalbûmina bovina.
El propranolol se une a protelnas plasmâtlcas y gene- 
ralmente el grado de uniôn varia poco entre sujetos normales 
(160), por lo que se puede sugerir que pequehas alteraciones en 
la uniôn del propranolol a protelnas plasmâtlcas pueden origi­
nar alteraciones significativas en la concentraciôn del fârma­
co libre con sus consecuenclas cllnicas. Sin embargo se ha de­
mostrado por equilibrio de diâllsis que el propranolol se une 
a protelnas plasmâtlcas en un 91-95% en diferentes especies a- 
nimales (101) seRalândose que la uniôn de propranolol recae 
principalmente sobre la albûmina sérica, aunque también puede 
unirse a otras protelnas tlpo lipoproteinas séricas. En nues­
tros resultados encontramos valores de uniôn a la seroalbûmina 
bovina en un 55%, que estân relacionados con los sehalados en
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blbliografia para la albûmina humana (101).
Dada la importancia clinica que tienen los beta-blo- 
queauntes adrenérgicos, el propranolol en terapéutica puede al- 
terar un tratamiento ôptimo por cambios en la uniôn a protelnas 
como consecuencia de una interacclôn farmacolôgica o de afeccio- 
nes patolôgicas.
Poco se ha seftalado en la bibliografia sobre la in- 
teracciôn de las tetraciclinas sobre estos beta-bloqueantes 
adrenérgicos que pueden ser suministrados a pacientes en terapia 
conjunta. De toda la serie de tetraciclinas estudiadas, todos 
estos fârmacos desplazan el porcentaje de uniôn del 1-proprano­
lol a la seroalbûmina bovina en valores pequefios pero muy prô- 
ximos. Las constantes de asociaciôn del 1-propranolol y los 
puntos de uniôn se ven alterados por la presencia de las tetra­
ciclinas. Se podria seflalar como hecho mâs significativo que la 
constante Kg y el nûmero de sitios de ligazôn Ng son los parâ­
metros de uniôn mas afectados, disminuyendose el nûmero de si­
tios de uniôn Ng. El 1-propranolol exhibe al menos dos clases 
de puntos de uniôn, uno relativamente de alta afinidad pero de 
pequeho nûmero de sitios (K^,N^^), y otro segundo de baja afini­
dad pero de mayor nûmero de sitios de uniôn. Las tetraciclinas 
afectan de forma mâs significativa a este segundo tipo de baja 
afinidad y mayor nûmero de sitios de uniôn. Esto podria suge­
rir que las concentraciones del fârmaco libre y copulado van 
a ser alteradas por lo que se necesitaria una vigilancia cllni­
ca de los niveles sangulneos.
Ahora bien, como ya hemos mencionado anteriormente
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el hecho mâs espectacular en este trabajo, es el desplazamiento 
que el propranolol origina sobre el porcentaje de union de to- 
das las tetraciclinas estudiadas, desplazamiento que alcanza 
valores desde un 90,46% en condiciones normales, hasta una re­
duce ion a un valor de 27,50% de union para la minociclina en pre­
sencia de propranolol.
Los antibiôticos en general vienen recibiendo una a- 
tenciôn considerable por su implicaciôn de su uniôn potéica 
con los fenômenos farmacolôgicos especificos de estos quimiote- 
râpicos.
Se han estudiado (161,162,163) fenômenos de uniôn de 
las penicilinas por diâllsis o por ultrafiItraciôn. Existe co­
rrelaciôn entre el grado con el que la actividad se disminuye 
en suero y con el grado de uniôn a protelnas. En general, siem- 
pre se ha concluido que unicamente la fracciôn libres es capaz 
de ejercer la actividad antimicrobiana. Este fenômeno esta corro- 
borado por el hallazgo de que la actividad de las penicilinas 
en suero se ve aumentada por fârmacos que las desplazan de su 
uniôn a protelnas. Sin embargo, aûn no existe una relaciôn Cla­
ra de éste fenômeno y el tejido inflamado. Se conoce que duran­
te la inflamaciôn los niveles totales de antibiôticos en los 
tejidos aumentan debido a un exoflujo de protelnas plasmâtlcas 
a partir de los capilares al espacio histico. Por lo tanto, se 
sefiala que el contenido de protelnas del exudado peritoneal es 
similar al del suero, y que consecuentemente, las penicilinas 
altamente enlazadas estân igualmente distribuidas entre los dos 
fluides (164).
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Ya que se ha establecido que la fracciôn de antibiôti- 
co unido a protelnas es inactiva, la concentraciôn eficaz de 
antibiôtico podria venir aun representada por el nivel libre en 
fluido histico, el cual vuelve a estar en equilibrio con el ni­
vel libre en plasma. Sin embargo, por otra parte, se ha encontra­
do también (164), que el antibiôtico ampicilina, pobremente uni­
do, alcanza una concentraciôn en fluido inflsunatorio 2,5 veces 
mayor que la del plasma y también se ha encontrado (165) que 
los niveles totales de bencilpenicilina en exudado inflamatorio 
exceden de los niveles plasmâticos totales y persisten tras que 
el antibiôtico ha desaparecido del torrente circulatorio.
Se han realizado ensayos para estudiar el efecto de 
la uniôn a protelnas sobre la eficacia de antibiôticos frente a 
Infecciones "in vivo". Como es esperado, se establece que la ac­
tividad "in vivo" debe depender no solo de los niveles sangui- 
neos, sino también del periodo de tiempo en los que estos nive­
les se mantienen. Un buen indice de eficacia "in vivo" es el 
referido a concentraciôn palsmâtica total mâxima/concentraciôn 
minima inhibitoria en suero.
La influencia de la uniôn a protelnas sobre la activi­
dad farmacolôgica de los antibiôticos es un punto claro de es­
tudio y la uniôn a protelnas séricas es un factor que ejerce un 
efecto clave sobre la actividad farmacolôgica, sobre los indi­
ces de excreciôn renal, distribuciôn orgânica y aparecimiento 
de los agentes antimicrobianos en los espacios Intersticiaies y 
fluides inflamatorios.
Ya se ha mencionado, como, mécanismes taies como que-
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laciôn, adsorciôn y uniôn iônica e hidrofôbica han sido propues- 
tos para la uniôn de las tetraciclinas a la albûmina sérica 
(126,128). Mucho se ha estudiado sobre la interacclôn de las 
tetraciclinas a diversas protelnas pero no existe en la biblio­
grafia la posible interacclôn de las tetraciclinas frente a 
fârmacos antiarrltmicos clâsicos como quinidina y propranolol, 
o bien al contrario.
• Las tetraciclinas son compuestos altamente unidos a 
protelnas palsmâticas y en concrete a la seroalbûmina bovina, 
nosotros hemos encontrado resultados en la serie estudiada entre 
un rango de 85-93% de uniôn.
Las estructuras qulmicas de los anâlogos de tetraci­
clinas estudiadas, difieren unas de otras en la presencia o au- 
sencia, bien de un âtomo de cloro ô un grupo hidroxi ô metilo. 
Estas diferencias qulmicas no suelsn ir acompafiadas por varia­
ciones en el espectro antimicrobiano, aunque si se han observa­
do ciertas diferencias en la actividad relativa frente a ciertos 
organismes (166,167); ellas sin embargo, se asocian con mayores 
diferencias en las propiedades flsicas de los analogos. Bajo 
condiciones fisiolôgicas de temperatura y pH, la clortetracicii- 
na es mâs rapidamente inactivada mientras que otros anâlogos 
son mâs estables (168). Unicamente la demetilclortetraciclina 
permanece astable a 100»C, y a pH altamente âcido ô alcaline. 
Otros factores taies como diferencias en la solubilidad y afini­
dad a ciertos tejidos incluyendo plasma sangulneo, pueden influir 
y adicionarse en la diferente distribuciôn, secuestro en ciertos 
ôrganos, y velocidad de eliminaciôn de estos anâlogos de tetra­
ciclinas.
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En el présenté estudio encontramos que las tetracicli­
nas estân altamente unidas a la seroalbûmina bovina siendo el 
mayor procentaje para la oxitetraciclina con un 96% y para la 
clortetraciclina con un 94%. Todos los anâlogos de tetraciclinas 
estudiados exhiben al menos dos sitios de uniôn, uno de relati­
vamente alta afinidad pero de menor nûmero y otro de baja afini­
dad pero de mayor nûmero. Dado los valores de los parâmetros de 
uniôn encontrados para las tetraciclinas, se sugiere que la u- 
niôn al plasma de estos antibiôticos tienen un efecto marcado 
sobre las propiedades del fârmaco ya que las constantes de aso­
ciaciôn son mayores que 10^, en concordancla con el mâximo por­
centaje de uniôn que excede a un 85%.
Este alto porcentaje de uniôn de las tetraciclinas es­
tudiadas se ve fuertemente afectado en presencia de propranolol. 
El propranolol desplaza a las tetraciclinas en alto grado loque 
lôgicamente aumentarâ los niveles séricos de las tetraciclinas 
libres, estos potencialmente puede ser peligroso y se puede ori­
ginar una terapia inadecuada ya que la distribuciôn principal­
mente es dependiente de la cantidad de fârmaco libre.
Se viene considerando al receptor integrado por mûlti- 
ples moléculas de protelnas funcionales, al menos constituido 
por dos componentes: a) Los aceptores de uniôn de afinidad pa­
ra el ligando y b) el componente formado por las macromoléculas 
que constituyen los transductores, los efectores y los mensaje- 
ros, te.. (169,170).
Las dificultades en la extrapolaciôn e interpretaciôn 
de los resultados farmacocinéticos y farmacodinâmlcos a la efi-
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cacia terapéutica es el problems de mayor envergadura cientifica 
y a veces de no facil soluciôn que se présenta tras la prescrip- 
ciôn de un tratamiento terapéutico.
KOCH-WESER en 1980 afirmô; "que la evaluaciôn por la 
respuesta del paciente (efector farmacodinâmico y acclones te- 
rapéuticas) es lo mâs simple, lo mas eficaz, y el camlno mâs 
complète realizable para determinar los requerimientos de la 
doslflcaciôn individual de un medicamento" (135).
Pero asi como los efectos farmacodinâmlcos pueden ser 
cuantificados, no asi las respuestas terapéuticas, las cuales 
pueden ser consecuencia de efectos a largo plazo, siendo enfon­
ces muy difici les de evaluar.
Es claro en el desarrollo de nuestro trabajo que el 
fenômeno de interacclôn farmacolôgica sobre la uniôn a protel­
nas puede originar efectos importantes en la farmacocinética de 
los compuestos estudiados. Se podria establecer como considera- 
ciôn final que el clinico al prescribir un tratamiento farmaco- 
terapéutico, no debe olvidar nunca que estâ muy obligado a se- 
guir la secuencia de la modificaciôn que la medicaciôn produce 
en cada uno de los sintomas ô los sindromes del proceso morboso 
que esta tratsmdo (169). Para ello se deberâ considerar aislada- 
mente y de un modo general los niveles plasmâticos al igual que 
los demâs parâmetros farmacocinéticos. Esta informaciôn cobrarâ 
una gran importancia cuando se relacione con los efectos farma- 





A la vista de los resultados obtenldos se podrian su-
gerir las siguientes conclusiones:
1) La qulnidla se une a la seroalbumina bovina alcanzando el 
mayor porcentaje de union de 79,00% a la concentracion de 
5,50.10"®M.
2) Los resultados de union de la quinidina a la seroalbumina 
bovina indican que al menos existen dos clases de sitios de 
union, siendo los parâmetros de union encontrados:
4,9.10^1.mol"^ N^= 0,050
Kg= 5,7.10^1.mol"^ Ng= 0,5
3) La clortetraciclina se une a la seroalbumina bovina alcan­
zando el mayor porcentaje de union de 94,25% a la concen­
tracion de 1,67.10”^M.
4) Los resultados de union de la clortetraciclina a la seroal­
bumina indicaui que al menos existen dos clases de sitios 
de union, siendo los parâmetros de union encontrados:
9,80.10^1.mol"^ Nj^ = 2,26 
Kg= 56 l.mol"^ Ng= 304,20
5) La demetilclortetraciclina se une a la seroalbumina bovina 
alcanzando el mayor porcentaje de union de 89,54% a la con­
centracion de 2,36.10”^M.
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6) Los resultados de union de la demetilclortetraciclina a la 
seroalbumina bovina indican que al menos existen dos clases 
de sitios de union, siendo los parâmetros de union encontra­
dos :
K^= 4,2.10'*l.mol“  ^ N^= 0,59
Kg= 2,6.10^1.mol"^ Ng= 2,38
7) La minociclina se une a la seroalbumina bovina alcanzando 
el mayor porcentaje de union de 90,46% a la concentraciôn 
de 2,40.10~'^M.
8) Los resultados de union de la minociclina a la seroalbumina 
bovina indican que al menos existen dos clases de sitios
de union, siendo los parâmetros de union encontrados:
K^= 1,7.10^1.mol"^ 1,14
Kg= 14 l.mol"^ Ng= 707
9) La oxitetraciclina se une a la seroalbumina bovina alcan­
zando el mayor porcentaje de uniôn de 96,54% a la concentra­
ciôn de 2,39.10”'^ M.
10) Los resultados de uniôn de la oxitetraciclina a la seroal­
bumina bovina indican que al menos existen dos clases de 
sitios de uniôn, siendo los parâmetros de uniôn encontra­
dos:
K^= 3,8.10^1.mol"^ N^= 2,26
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Kg. 2,5.10^1.mol  ^ Ng= 3,42.
11) La tetraciclina se une a la seroalbumina bovina alcanzan­
do el mayor porcentaje de uniôn de 90,72% a la concentra­
ciôn de 2,25.10~^M.
12) Los resultados de uniôn de la tetraciclina a la seroalbu­
mina bovina indican que al menos existen dos clases de 
sitios de uniôn, siendo los parâmetros de uniôn encontra­
dos :
K,. 2,4.10^1.mol~^ N,= 0,871
Kg- 30 l.mol'l N g =  323,23
13) La quinidina a las concentraciones de 1,38.10~^M y de 5,50 
.10~®M origine iun desplazamiento sobre el porcentaje de 
uniôn de una serie de tetraciclinas a la seroalbumina bo­
vina.
14) La quinidina a las concentraciones de 1,38.10”^M y de
5,50.10“®M origina un desplazamiento sobre el porcentaje 
de uniôn de la clortetraciclina (2,29.10~^M) de 3,65 y 
7,88 respectivamentô.
15) La quinidina a las concentraciones de 1,38.lO'^M y de
5,50.10"^M origina un desplazamiento sobre el porcentaje 
de uniôn de la demetilclortetraciclina (2,36.10 ^M) de
12,64 y 16,13 respectivamente.
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16) La quinidina a la concentraciones de 1,38.10~^M y de
5,5.10~®M origina un desplazamiento sobre el porcentaje de 
uniôn de la minociclina (2,40. lO'^^M) de 1,92 y 0,33 respec­
tivamente .
17) La quinidina a las concentraciones de 1,38.10~^M y de
5,50.10”^M origina un desplazamiento sobre el porcentaje de 
uniôn de la oxitetraciclina (2,39.10~^M) de 5,64 y 6,98 
respectivamente.
18) La quinidina a las concentraciones de 1,38.10~^M y de
5,50.10~®M origina un desplazamiento sobre el porcentaje de 
uniôn de la tetraciclina (2,47.10~^M) de 2,07 y 3,64 res­
pectivamente .
19) La quinidina a las concentraciones de 1,38.10~^M y de
5,50.10”^M origina desplazamientcs ligeros sobre el porcen­
taje de uniôn de una serie de tetraciclinas a la seroalbu­
mina bovina. De todas las tetraciclinas estudiadas la qui­
nidina afecta en mayor grado en este desplazamiento a la 
demetilclortetraciclina.
20) La serie de tetraciclinas estudiadas originan desplazamien- 
tos sobre el porcentaje de uniôn de la quinidina a la se- 
roalbûmina bovina muy significativos.
21) La clortetraciclina (2,29.10~^M) origina un desplazsuniento
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sobre el por‘centaje de union de la quinidina a las concen­
traciones de 1,38.10"^M y 5,50.10“®M de 16,24 y de 20,87 
respectivamente.
22) La demetilclortetraciclina (2,36.10~^M) origina un despla­
zamiento sobre el porcentaje de union de la quinidina a las 
concentraciones de 1,38.10"^M y 5,50.10“S  de 13,37 y 21,50 
respectivamente.
23) La minociclina (2,40.10"^M) origina un desplazamiento sobre 
el porcentaje de union de la quinidina a las concentracio­
nes de 1,38.10~^M y 5,50.10~®M de 14,82 y de 19,68 respec­
tivamente .
24) La oxitetraciclina(2,39.10~^M) origina un desplazamiento 
sobre el porcentaje de union de la quinidina a las concen­
traciones de 1,38.10“^M y 5,50.10“®M de 9,57 y de 11,50 
respectivamente.
25) La tetraciclina (2,47.10~'^M) origina un desplazamiento
sobre el porcentaje de uniôn de la quinidina a las concen­
traciones de 1,38.10~^M y 5,50.10“®M de 11,07 y de 11,00 
respectivamente.
26) La serie de tetraciclinas estudiadas originan desplazamien- 
tos considerables sobre el porcentaje de uniôn de la qui­
nidina a la seroalbumina bovina. Estas tetraciclinas estu-
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diadas afectan en mayor grado el porcentaje de union de la 
quinidina a la concentracion de 5,50.10~^M. La clortetra­
ciclina, la demetilclortetraciclina y la minociclina son 
las que mas afectan el porcentaje de union de la quinidina 
alcanzando valores entre 19-20 en su desplazamiento.
27) El 1-propranolol se une a la seroalbumina bovina alcazan— 
do el mayor porcentaje de uniôn de 54,60% a la concentra­
ciôn de 0,06.10“^M.
28) Los resultados de uniôn de 1-propranolol a la seroalbumina 
bovina indican que al menos existen dos clases de sitios 
de uniôn, siendo los parâmetros de uniôn encontrados:
Kj= 2,2.10^ l.mol"^ N^= 0,0092
Kg. 5,6.10^ l.mol"^ Ng= 0,26
29) El 1-propranolol a las concentraciones de 2,71.10 ;
0,67.10"^M ; 0,33.10"^M ; 0,20.10~^M ; y 0,06.lO'^M ori­
gina un desplazamiento sobre el porcentaje de uniôn de 
una serie de tetraciclinas a la seroalbumina bovina.
30) El 1-propranolol a las concentraciones de 2,71.10 ;
0,67.10"^M ; 0,33.10"^M ; 0,20.10"^M ; y 0,06.10"^M ori­
gina un desplazamiento sobre el porcentaje de uniôn de 
la clortetraciclina (2,29.lO'^M) de 32,03 ; 19,66 ; 22,76 ; 
25,07 y 25,07 respectivamente.
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31) El 1-propranolol a las concentraciones de 2,71.lO'^M ;
0,67.10”^M ; 0,33,10~^M ; 0,20.10"^M y 0,06.10"^M origina 
un desplazalento sobre el porcentaje de uniôn de la deme­
tilclortetraciclina (2,36.10'"^M) de 13,40 ; 16,62 ; 27,54 ; 
25,81 y 20,45 respectivamente.
32) El 1-propranolol a las concentraciones de 2,71.lO'^M ;
0,67.10"^M ; 0,33.10"^M ; 0,20.10“^M y 0,06.10"^M origina 
un desplazamiento sobre el porcentaje de uniôn de la mino­
ciclina (2,40.10"^M) de 41,46 ; 37,10 ; 62,96 ; 40,78 y 
45,69 respectivamente.
33) El 1-propranolol a las concentraciones de 2,71.10”^M ;
0,67.10“^M-; 0,33.10"^M ; 0,20.10“^M y 0,06.10"^M origina 
un desplazamiento sobre el porcentaje de uniôn de la oxi­
tetraciclina (2,39.10“'^ M) de 26,54 ; 40,18 ; 39,49 ; 40,72 
y 25,13 respectivamente.
34) El l-propranolol a las concentraciones de 2,71.10 ;
0,33.10"^M ; ü,33.10”^M ; 0,20.10"^M y 0,06.10"^M origina 
un desplazamiento sobre el procentaje de uniôn de la te­
traciclina (2,47.10"^M) de 19,91 ; 19,68 ; 22,14 ; 23,36 
y 13,36 respectivamente.
35) El 1-propranolol origina desplazamientcs muy considerables 
sobre el porcentaje de uniôn de una serie de tetraciclinas 
a la seroalbumina bovina. El mayor desplazamiento originado
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por el 1-propranolol afecta a la minociclina, alcanzandose 
valores desde 37 a 63.
36) La serie de tetraciclinas estudiadas originan un desplaza­
miento ligero sobre el porcentaje de uniôn del 1-proprano­
lol a la seroalbulmina bovina.
37) Los resultados de union del 1-propranolol a la seroalbumina 
bovina en presencia de la serie de tetraciclinas estudiadas 
indican que sigue existiendo al menos dos clases de puntos 
de union.
38) Los parâmetros de union del 1-propranolol:
K^= 2,2.10^ l.mol"^ N^= 0,0092
Kg. 5,6.10^ l.mol"^ Ng= 0,26
son alterados en presencia de clortetraciclina (2,29.10 ^M)
Kj^ = 1,8.10^ l.mol"^ N^ = . 0,01
Kg. 2,7.10^ l.mol"^ Ng= 0,055
39) Los parâmetros de uniôn del 1-propranolol
K^= 2,2.10^ l.mol"^ N^= 0,0092
Kg* 5,6.10^ l.mol"^ Ng* 0,26
son alterados en presencia de la demetilclortetraciclina 
(2,36.10~'*M) a:
Kj^ = 1,4.10^ l.mol"^ Nj* 0,0225
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Kg= 1 ,7 .10"* l.mol"^ Ng= 0,074
40) Los parâmetros de uniôn del 1-propranolol
K,= 2,2.10^ l.mol"^ N,= 0,0092
K.,* 5,6.10^ l.mol"^ N„= 0,26
son alterados en presencia de la minociclina (2,40.10 "*M)
a:
K,= 1,4.10^ l.mol"^ N,= 0,011
:g= 2,1.10^ l.mol"^ Ng:
41) Los parâmetros de uniôn del 1-propranolol
2,2.10^ l.mol"^ Nj= 0,0092
Kg. 5,6.10^ l.mol'*^ Ng. 0,26
son alterados en presencia de oxitetraciclina ( 2,39.10""*M)
K,= 1,4.10^ l.mol"*- N,= 0,011'1 - "1
'2K_= 1 ,4 .10"* l.mol"^ N_= 0,087
42) Los parâmetros de uniôn del 1-propranolol
K,= 2,2.10^ l.mol"*^ N,= 0,0092
"1"  ” 1
*2=K.,. 5,6.10^ l.mol"^ Ng. 0,26
son alterados en presencia de la tetraciclina (2,47.10 "*M)
a:
K,= 1,4.10^ l.mol  ^ N.= 0,011
"1 "  "1
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